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Beschreibung 

0 w 

RI-T-Y-O-P-O-CH 

1 I f> 
OH Z 

Ri C3.,4-Alkanoyl Benzoyl, den Acylrest einer a-Amino-carbonsaure. die von Glycin L-Alanin und deren 
Derivaten m.t subst.lmerter Aminogruppe verschieden ist. und deren a-Amino-Grupre durch NrderaLnovr 
N.ederalkoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl substituiert sein kann, oder den Acylrest Ser B Amino 
carbonsaureodereinera-oderp-Hydroxy-oarbonsaure "cyiresi einer p-Ammo- 

Td.e unsubstitulerte oder duroh NiederalkyI substltuierte Gruppe NH oder Sauerstoff 
WWassersto^^^^ "''^^ amidiertes Carboxy substituiertes DImethylen, 

Z eine 1,2-Dihydroxy-ethyl-. 2-Hydroxy-ethyI- oder Hydroxy-methylgruppe, in der mindestens eine der 
XhoTv'ereXrtiTt'* ^"f"^^*'-"- WCarbonsaure vlreste^^ 'odeT ^It ei o'em'l^'pSheT W 

einel^XhStls'cS^^^^^^^^^^ 
und ihre Saize sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Die Erfindung betrifft welter die obengenannten neuen Verblndungen der Formel I zuzuglich bestimmter 
Verbmdungen, d;e zwar zum Stand der Technik gehoren, deren Anwendung In einem VerfahreTzu 
n/hin rPh." h^t^""^ ""i^r ""^"l^^l'^^"^ Oder tierlschen Korpers aber nicht zum Stand der Technik 
gehort. d.h. Phosphatidylverbmdungen der Formel la, 



OH Z 

worin 

RJ» Cj.22-Alkanoyl, das durch Carboxy substituiert sein kann. Propenoyl. 2-Methyl-propenoyl Benzoyl den 
Acylrest einer a-Ammo-carbonsaure, deren a-Amino-Gruppe durch NiederalkyI, NiederalkanoyI Nieder'alko- 
xycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl substituiert sein kann. oder den Acylrest einer P-Amino-carbonsaure oder 
einer a- Oder P-Hydroxy-carbonsaure bedeutet,' und 

die ubrigen Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben. und ihre Saize zur Anwendung in einem 
Verfahren zur therapeut.schen Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers und zur Herstellung von 
antlCkale^r w!r\u^ng^^^ industriellen Herstellung und Konfektionierung eines Arzneimittels mit 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung der obengenannten Verblndungen der Formein I und la 
zuzuglich der/eriigen, worin Ria fur Cs-Cg-Alkenoyl steht, zur Prophylaxe und Therapie von Virusinfektionen. 

C3.,4-Alkanoyl R' ist insbesondere geradkettiges C3.,4-Alkanoyl. z. B. Propionyl. n-Butyryl. Laurovl oder 
Myristoyl. 

Der Acylrest R' einer o-Amino-carbonsaure, die von Glycin, L-AIanin und deren Derivaten mit substituierter 
Aminogruppe verschieden ist, ist insbesondere von Glycin, L-Alanin und deren Derivaten mit substituierter 
Aminogruppe verschiedenes a-Amino-niederalkanoyI, das durch eine weitere Amino-, Niederalkanoylamino- 
Niederalkoxycarbonylamino- oder Benzyloxycarbonylaminogruppe oder durch Guanidino, Carboxy Phenylo- 
xycarbonyl Benzyloxycarbonyl, Benzhydryloxycarbonyl, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxy' Niederal- 
koxy, Niederalkanoyloxy, Niederalkoxycarbonyloxy, Mercapto, Niederalkylthio, (2-Amino-2-carboxy-ethyl)- 
dithio Phenyl 4-Hydroxy-phenyl. lmidazol-4-yl oder lndol-3-yl substituiert sein kann. oder unsubstituieries 
Oder durch Hydroxy insbesondere Y-Hydroxy, Niederalkoxy. Niederalkanoyloxy oder Niederalkoxycarbonyloxy 
substituiertes PyrroI,din-a-carbonyl. Vorzugsweise leitet er sich von einer in der Natur vorkommenden {ttZ 
Ammocarbonsaure mit Ausnahme von Glycin und L-Alanin. oder von deren (D)-lsomeren ab, insbesondere ton 
nlJ^L : ^rr.^^^^^^ L-Cystein, L-Methionin. L-Tryptophan, L-Glutamin. L-lso- 

glutamin, L-Arginin, L-y-Hydroxy-prolm oder in allererster Linie von L-Tyrosin, L-Lysin, L-AsparaginsSure L- 
Asparagin, L-Histidin, L-GlutaminsSure, L-Serin, L-Prolin, L-Leucin oder D-Alanin '^sparagmsaure, L 
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Somit kann R1 z. B. den Acylrest von L-Tyrosin Oder von N-N!ederaIkoxycarbonyl- oder N-Niederalkanoyl-L- 
Tyrosin, den Acylrest von L-Leucin oder von N-Niederalkoxycarbonyl- oder N-Niederalkanoyl-L-leucin den 
Acylrest von L-Lysin oder von N<i-Benzyloxycarbonyl-Nt-nlederalkoxycarbonyl-L-lysln, den Acylrest von L- 
Glutaminsaure oder von N-Benzyloxycarbonyl-L-glutaminsaure-a- oder -y-niederalkylester, den Acylrest von L- 
i Serin Oder von N-NiederalkanoyI- oder N-Niederalkoxycarbonyl-L-serin oder den Acylrest von L-Prolin oder 
von N-Niederalkoxycarbonyl-L-prolin bedeuten. 

Der Acylrest R' einer P-Amlno-carbonsaure ist vorzugsweise P-Aminoniederalkanoyi, insbesondere der 
Acylrest von P-Alanin. 

Der Acylrest einer a- oder p-Hydroxy-carbonsaure ist insbesondere a- oder P-Hydroxy-niederalkanoyl das 
durch Carboxy und/oder Hydroxy substitulert seln kann, und leltet sich vorzugsweise von einer in der Natur 
vorkommenden a- oder p-Hydroxy-carbonsSure, wie hauptsSchlich Milchsaure und vor allem Citronensaure, 

Die Carboxylgruppe als Substituent des Restes Y befindet sich vorzugsweise in a-Stellung zum Rest T Die 
Konfiguration an dem diese Carboxylgruppe tragenden C-Atom ist hauptsachlich (L). 

Verethertes Carboxy als Substituent von Y ist in erster Linie Niederalkoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonvl 
Amidiertes Carboxy als Substituent von Y ist 2. B. Carbamoyl. 

In einern 1,2-pihydroxy-ethyl-Rest Z ist z. B. nur die endstandige, d.h. die 2-Hydroxy-Gruppe, oder sind 
vorzugsweise beide Hydroxygruppen verethert oder vorzugsweise verestert. 

Eine aliphatische Cg.ss-Carbonsaure hat vorzugsweise eine gerade Anzahl von C-Atomen. in erster Linie 10 - 
24, 2. B. 12 - 24, 16 - 24 oder 16-22, hauptsachlich 12 - 18 C-Atome, ist verzweigt oder vorzugsweise geradkettig 
und ist Insbesondere eine substituierte oder vorzugsweise unsubstituierte Alkan- oder Alkensaure wobei 
letztere vorzugsweise 18 C-Atome hat und 1 - 3 isolierte Doppelbindungen enthalt, z. B. eine in der Natur 
vorkommende Fettsaure, wie insbesondere Palmitin-, Ol- oder Stearinsaure, oder auch Linol- oder Linolensau- 
re. Daneben seien als Beispiele fur eine aliphatische Ce-so-CarbonsSure Caprin-, Laurin-, Nervon- oder 
Lignocermsaure genannt. 

Ein aliphatischer Ca-so-Alkohol hat vorzugsweise eine gerade Anzahl von C-Atomen, in erster Linie 12 - 24 vor 
allem 16-24, hauptsachlich 16-22, C-Atome, ist verzweigt oder vorzugsweise geradkettig und ist insbesondere 
em subsiituiertes oder in erster Linie unsubstituiertes Alkanol oder Alkenol, wobei als Substituenten z B 
Hydroxy, Amino, Alkanoylamino oder Alkenoylamino genannt seien. 

C2.22-Alkanoyl R's ist insbesondere geradkettiges Cj-zz-Alkanoyl, vor allem geradkettiges Cj ,8-Alkanoyl z B 
Acetyl, Propionyl, n-Butyryl, LauroyI, Myristoyl. PalmitoyI oder Stearoyl. Monomethylamino, Trimethylamino 
Oder Carboxy substituiertes AlkanoyI Ria jgt vorzugsweise entsprechend substituiertes Niederalkanoyl z B der 
Acylrest von Sarkosin, Retain, Bemsteinsaure oder Glutarsaure. 

C3-i8-Alkenoyl R'a ist z. B. PropenoyI oder 2-Methyl-propenoyl. 

Der Acylrest einer a-Aminocarbonsaure oder einer a- oder P-Hydroxycarbonsaure Ria ist definiert wie oben 
fur R' angegeben, und kann zusatzlich den Acylrest von Glycin, L-Alanin oder von deren Derivaten'mit durch 
NiederalkyI, Niederalkanoyl, Niederalkoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl substituierter a-Aminogruppe 
bedeuten. Em Glycinderivat mit durch NiederalkyI substituierter Aminogruppe ist z. B. Betain. 

Die vor- Oder nachstehend verwendeten Allgemeinbegriffe haben, wenn nicht fur den spezifischen Fall 
anders angegeben, vorzugsweise die folgenden Bedeutungen: 

Das vor- und nachstehend verwendete Prafix "Nieder" bezeichnet Reste bis und mit 7, insbesondere bis und 
mit 4, Kohlenstoffatomen. 

Niederalkanoyl ist z. B. Propionyl, Butyryl oder HexanoyI, in erster Linie Acetyl. 

NiederalkyI ist z. B. n-Propyl, n-Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, ferner n-Pentyl, n-Hexyl oder n-Heotvl 
in erster Linie Methyl, Ethyl oder Isopropyl. ' 

Verestertes Hydroxy ist durch eine organische Carbonsaure oder eine Starke anorganische Saure, z. B. eine 
Mineralsaure, verestertes Hydroxy, insbesondere Halogen oder, vorzugsweise, Niederalkanoyloxy. 

Verethertes Carboxy ist insbesondere Niederalkoxycarbonyl oder jeweils im aromatischen Ring unsubs- 
tituiertes Oder substituiertes Phenyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl oder Benzhydryloxycarbonyl. 

Amidiertes Carboxy ist insbesondere Carbamoyl oder unsubstituiertes oder im Niederalkylteil durch Carboxv 
Oder Niederalkoxycarbonyl substituiertes N-Niederalkyl-Carbamoyl. 

Halogen ist insbesondere Chlor, Brom oder lod oder, vorzugsweise als Phenylsubstituent Fluor 

Niederalkoxy istz. B. Ethoxy, Propoxy oder. vorzugsweise. Methoxy sowie in bestimmten FSIIen tert.-Butoxy 

Da das uber Sauerstoff an das Phosphoratom gebundene Proton sauer ist. bilden die Verbindungen der 
Formal i leicht Salze. Die Verbindungen der Formel I. die eine basische Gruppe, z. B. Amino, enthalten, k6nnen 
bei entsprechendem pH-Wert als innere Salze, d.h. in zwitterionischer Form, vorliegen. Die Verbindungen der 
Formel I, die mehr als eine basische Gruppe enthalten, konnen zusatzlich Saureadditionssaize mit externen 
Sauren, z. B. mit anorganischen Sauren, wie Mineralsauren, z. B. Salzsaure, Schwefelsaure Oder Phosphorsau- 
re, Oder mit geeigneten organischen Carbon- Oder Sulfonsauren, z. B. Trifluoressig-, Essig-, Malein- Fumar- 
b^ld'en' °der 4-Toluolsulfonsaure, sowie mit Aminosauren, wie Arginin und Lysin' 

Verbindungen der Formel I, die keine basische Gruppe enthalten oder die mehr saure als basische Gruppen 
enthalten z. B. wenn neben der Phosphorsauregruppe noch Carboxylgruppen im Molekul vorhanden sind 
konnen Metall- oder Ammoniumsaize bilden, wie Alkalimetall- und Erdalkalimetall-, z. B. Natrium- Kalium-' 
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Magnesium- oder Calciumsaize, sowie Ammoniumsaize mit Ammoniak oder geeigneten organischen Aminen. 
wobei in erster Linie aliphatische, cycloaliphatische, cycloaliphatisch-aliphatische oder araliphatische primare! 
sekundare oder tertiare Mono-, Di- Oder Polyamine, sowie heterocyclische Basen fur die Salzbildung in Frage 
kommen, wie Niederalkylamine, z. B. Triethylamin, Hydroxyniederalkylamine, 2. B. 2-Hydroxyethvlamin, Bis-(2- 
5 hydroxyethyl)-aniin, 2-Hydroxy-ethyl-diethyl-amin oder Trl-(2-hydroxyethyl)-amin, basische aliphatische Ester 
von Carbonsauren, z. B. 4-Aminobenzoesaure-2-diethylaminoethylester, Niederalkytenamine, z. B. 1-Ethylpipe- 
ridin, Cycloalkylamine, z. B. Dicyclohexylamin, oder Benzylamine. z. B. N.N'-Dibenzylethylendiamln, ferner 
Basen vom Pyridintyp, z. B. Pyridin, Collidin Oder Chinolin. 

2ur Isolierung oder Reinigung konnen auch pharmazeutisch ungeelgnete Saize Verwendung finden. Zur 
10 therapeutischen Anwendung gelangen jedoch nur die pharmazeutisch verwendbaren, nicht toxischen Salze. 
die deshalb bevorzugt werden. 

Die neuen Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen wertvolle pharmakoiogische Eigenschaften auf . 

ErfindungsgemaS wurde ubeiraschenderweise gefunden, daB die obengenannten Phosphatidylverbindun- 
gen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze sowohl zur Prophylaxe als auch zur Therapie 
IS von Virusinfektionen hervorragend geeignet sind, wie sich z. B. aus Tierversuchen. wie sie im Beispielteil 
exemplifiziert sind, ergibt. In diesen Tierversuchen werden Tiere, wie Mause oder Meerschweinchen, mit den 
verschiedensten Virusarten in einer Dosis, die fur alle oder die groBe Mehrzahl der unbehandelten (Kontroll)- 
Tiere letal ist, z. B. LDgo.so, inflziert und der Infektionsverlauf bei den unbehandelten Kontrolltieren im Vergleich 
zu Tieren beobachtet, die vor, gleichzeitig mit oder nach der Infektion mit einer der obengenannten 
20 Verbindungen oder einem Salz davon behandett werden. 

Dabei zeigt sich, daS ein prophylaktischer Effekt bei Verabreichung der Verbindungen der Formel I schon 
mehrere Tage bis zu einigen, z. B. vier. Wochen vor der Infektion, und ein therapeutischer Effekt noch bei 
Verabreichung mehrere Tage, z. B. 1 Woche, nach der Infektion, eintritt. 

Bemerkenswert ist auch das breite virale Spektrum, gegen das die obengenannten Verbindungen wirksam 
25 sind. 

Die Verbindungen der Formel I konnen insbesondere zur Prophylaxe und Therapie von Krankheiten 
verwendet werden, die durch die nachstehend naher bezeichneten Viren hervorgerufen werden [zur 
Nomenklatur vgl. J.L. Melnick, Prog. med. Virol. 26, (1980) 214 - 232 und 28, (1982)] 208 - 221 : 

DNA-Viren mit kubischer Symmetric und nacktem Nukleokapsid. DNA-Viren mit umhulltem Virion sowie 
30 RNA-Viren mit kubischer und solche mit helikaler Symmetrie des Kapsids. 

Bevorzugterweise verwendet man die Verbindungen der Formel I im Falle von DNA-Viren mit umhulltem 
Virion und kubischer Symmetrie des Kapsids, im Falle von RNA-Viren mit kubischer Symmetrie des Kapsids 
und nacktem Virion und im Falle von RNA-Viren mit helikaler Symmetrie des Kapsids, in denen die 
Nukleokapsidhulle bei der Oberflachenmembran gelegen ist, aber auch im Falle von Adenoviridae, Poxviridae 
35 und Coronaviridae, wie insbesondere menschlichen Coronaviren. 

In erster Linie verwendet man die Verbindungen der Formel I im Falle von Herpesviridae, Picornaviridae und 
Myxoviren, aber auch im Falle von Mastadenoviren, wie insbesondere menschlichen Adenoviren, im Falle von 
Chordopoxvirinae, wie hauptsachlich Orthopoxviren, wie insbesondere z. B. Vacciniaviren, im Falle von 
Reoviridae, vornehmlich (insbesondere menschlichen) Rotaviren, sowie im Falle von Caliciviridae und 
40 Rhabdoviridae, wie in erster Linie Vesiculoviren des Menschen sowie von Pferden, RIndem und Schweinen. 

Hauptsachlich verwendet man die Verbindungen der Formel I im Falle von Alphaherpesvirinae, wie 
Varicellaviren, z. B. menschlichen Varicella-Zoster Viren, Rhinoviren, Cardioviren und Orthomyxoviridae, aber 
auch im Falle von Betaherpesvirinae, wie insbesondere menschlichen Cytomegaloviren, im Falle von 
Aphthoviren, in erster Linie Apthoviren von Paarhufern, wie hauptsachlich von Rindern, sowie im Falle von 
45 Paramyxoviridae, wie in erster Linie Pneumoviren, z. B. respiratorlschen Syncitialviren des Menschen, und wie 
daneben Morbilliviren oder Paramyxoviren, wie Parainfluenzaviren, z. B. menschlichen Parainfluenzaviren, 
einschlie&lich der Sendaiviren sowie im Falle von Arboviren oder Vesiculoviren, z. B. Vesicular stomatitis Viren. 

In allererster Linie verwendet man die Verbindungen der Formel I Im Falle von Simplexviren, z. B. 
menschlichen Herpes simplex Viren derTypen 1 und 2. im Falle von menschlichen Encephalomyocarditisviren, 
SO im Falle von Influenzaviren, wie hauptsachlich Influenza A und Influenza B Viren und ganz besonders im Falle 
der in den Beispielen genannten Viren. 

Die Verbindungen- der Formel I konnen erfindungsgemaB verwendet werden, indem man sie enteral oder 
parenteral, in erster Linie zusammen mit geeigneten Hilfs- oder Tragerstoffen, appliziert. Bevorzugterweise 
appliziert man sie auf die Schleimhaut, z. B. intranasal, rektal, vaginal oder auf die Bindehaut des Auges, oder 
55 oral. Der antivirale Effekt tritt jedoch auch bei Applikation auf anderen Wegen, z. B. subkutan, intravenos, 
intramuskulSr oder bei Applikation auf die normals Haut ein. 

Die Dosierung des Wirkstoffes hangt u.a. von der Warmbluterspezies, der Abwehrlage des Organismus, der 
Applikationsweise und der Art des Virus ab. Die Dosis- Wirkungsbeziehung ist relativ schwach ausgepragt. 

Zur Vorbeugung appliziert man eine einmalige Dosis von etwa 0,01 mg bis etwa 25 mg. vorzugsweise 0,05 bis 
eo 7 mg, z. B. 0,5 mg, Wirkstoff an einen Warmbluter von etwa 70 kg Korpergewicht, z. B. den Menschen. Die 
prophylaktische Wirkung dieser Dosis erstreckt sich uber mehrere Wochen. Bei Bedarf, z. B. in Zeiten erhohter 
Ansteckungsgefahr, kann man die Verabreichung dieser Dosis wiederholen. 

Die therapeutische Dosis fur Warmbluter von etwa 70 kg Korpergewicht liegt zwischen 0,1 mg und 50 mg, 
vorzugsweise zwischen 1 und 10 mg, z. B. bei 5 mg, insbesondere bei oraler Applikation. Die Dosierung bei 
65 topischer, insbesondere intranasaler Applikation, liegt bis zum Faktor 10 niedriger. Bei Bedarf kann man die 
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Verabreichung der Verbindungen der Formel I bis zum Eintritt einer Besserung der Erkrankung wiederholen 
Oft genugt jedoch eine einmalige Applikation. 

Die Erflndung betrifft insbesondere die Phosphatidylverbindungen der Formel I, worin T die Gruppe NH 
bedeutet und/oder worin W Wasserstoff und Z eine 1,2-Dihydroxy-ethYlgruppe, in der mindestens eine der 
Hydroxygruppen mit einer aliphatischen Ca.sQ-Carbonsaure verestert 1st, bedeutet, und ihre Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin Y unsubstituiertes oder durch Carboxy, Niederalkoxvcar- 
bonyl Oder Carbamoyl substituiertes Dimethylen, W Wasserstoff und Z 1,2-Dihydroxy-etiiyl, worin entweder 
nur die 2-Hydroxy-Gruppe oder beide Hydroxygruppen mit einer Ci2-24-Alkan- oder Alkensau're verestert sind 
Oder W und Z je eine mit einer Ci2.24-Alkan- oder Alkensaure veresterte Hydroxymethylgruppe bedeuten, und 
Ihre Salze. ' 

Sehr bevorzugt sind die obengenannten Verbindungen der Formel I. worin Ri den Acylrest einer durch a- 
Amino sowie gegebenenfalls Amino, ein oder zwei Carboxy, Hydroxy, Mercapto, Niederalkylthio Phenyl 4- 
Hydroxy-phenyl, Carbamoyl, Guanidino, 3-lndolyl, 4-lmida2olyl oder (2-Amino-2-carboxy-ethyl)-d'ithio su'bs- 
tituierten Alkansaure mit bis zu 12 C-Atomen, ausgenommen die Acylreste von Glycin, L-Alanin und deren 
Derivaten mit substituierter Aminogruppe, oder einen Benzoyl- oder Prolylrest bedeutet, und ihre Salze. 

Besonders bevorzugt sind die obengenannten Verbindungen der Formel I, worin Ri den Acylrest einer jener 
20 Aminosauren, die regelmassig in Proteinen vorkommen, mit Ausnahme von Glycin und L-Alanin, oder den 
Acylrest von Milchsaure oder Citronensaure bedeutet, und ihre Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind die obengenannten Verbindungen der Formel I, worin R' den Acylrest von L- 
Valin, L-Serin, L-Threonin, L-Cystein, L-Methionin, L-Tyrosin oder Citronensaure, T die Gruppe NH Y 
unsubstituiertes oder durch Carboxy substituiertes Dimethylen, W Wasserstoff und Z 1,2-Dihydroxy-ethyl 
worin beide Hydroxygruppen mit einer geradkettigen C,B.24-Alkan- oder Alkensaure mit gerader Anzahl C- 
Atome verestert sind, bedeuten, und ihre Salze. 

Hauptsachlich bevorzugt sind die obengenannten Verbindungen der Formel I, worin Ri Benzoyl oder den 
Acylrest von L-Tyrosin, L-Lysin, L-Asparaginsaure, L-Asparagin, L-Histldin, L-Glutaminsaure, L-Serin L-Prolin L- 
Leucin oder D-Alanin, wofaei in diesen Acylresten vorhandene Aminogruppen am Stickstoff durch te'rt - 
Butyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl oder NiederalkanoyI substltuiert und vorhandene Carboxygruppen mit 
emem Niederalkanol verestert sein konnen, T die Gruppe NH, Y unsubstituiertes oder durch Carboxy oder 
Niederalkoxyoarbonyl substituiertes Dimethylen, W Wasserstoff und Z eine 1,2-Dihydroxy-ethyl-, 2-Hydroxy- 
ethyl- Oder Hydroxymethylgruppe, in der mindestens eine der Hydroxygruppen mit einer Cm ig-Alkansaure 
Oder einer Cia-Alkensaure verestert ist, oder W und Z je eine Hydroxymethylgruppe, die mit einer C,n ir- 
AlkansSure oder einer C,8-Alkensaure verestert ist, bedeuten, und ihre Salze. 

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel I, worin W und Z je eine Hydroxymethylgruppe, die mit 
einer C,B-AII<ensaure oder mh einer geradkettigen C,2-C,B-Alkansaure verestert ist, bedeuten, und fhre Salze. 

In erster Linie bevorzugt sind die pharmazeutisch verwendbaren Salze der obengenannten Verbindungen der 
Formel I. " 

In allererster Linie bevorzugt sind die in den Beispielen besohriebenen Verbindungen der Formel I und ihre 
Salze. 

Die Phosphatidylverbindungen der Formel I und ihre Salze werden nach an sich bekannten Methoden 
hergestellt. Sie werden z. B. erhalten, indem man 
a) eine Verbindung der Formel II, 

0 W 

II I 

H-T-Y-O-P-O-CH („) 
OH Z 

worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung der Formel II 
vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe erforderlichen- 
falls in geschutzter Form vorliegen, oder ein reaktionsfahiges Derivat davon mit einer Verbindung der Formel 



RI - OH 



(111) 



worm RI die obengenannte Bedeutung hat, wobei In einer Verbindung der Formel III vorhandene funktionelle 
Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe erforderlichenfalls in geschutzter Form 
vorliegen, oder mit einem reaktionsfahigen Carbonsiurederivat davon umsetzt und vorhandene Schutzgrupoen 
abspaltet, oder " 

b) eine Verbindung der Formel IV, 



5 
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Ri_T--y- o-f- 



worin w fur 0 Oder 1 steht und R', T und Y die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung 
der Formel IV vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe 
erforderlichenfalls In geschuuter Form vorliegen, oder ein reaktionsfahiges Derivat davon mit einer 
Verbindung der Forme! V, 



(V) 



worin W und Z die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung der Formel V vorhandene 
funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe erforderlichenfalls in 
geschutzter Form vorliegen. und m fur 1 steht. wenn im Reaktionspartner der Formel IV w fur 0 steht, oder m 
fur 0 steht, wenn w fur 1 steht, oder mit einem reaktionsfahigen Derivat einer Verbindung der Formel V umsetzt 
und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 



c) eine Verbindung der Formel VI, 



R1.T-Y-0-P-0-CH IVI) 
I I 
R2-0 Z 

worin R2 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe steht und die ubrigen Substituenten die obengenannten 
Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung der Formel VI vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme 
der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe erforderlichenfalls In geschutzter Form vorliegen, oder ein 
Tautomeres einer Verbindung der Formel VI mit einem Oxidationsmittel oxidiert und vorhandene Schutz- 
gruppen abspaltet, oder 

d) eine Verbindung der Formel VII, 



R1.T-Y-0-P-0-CH IVII) 

I I 
R3 Z 

worin R3 Halogen bedeutet und die ubrigen Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben. wobei in 
einer Verbindung der Formel VII vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion 
teilnehmenden Gruppe erforderlichenfalls in geschutzter Form vorliegen, hydrolysiert und vorhandene 
Schutzgruppen abspaltet, oder 

e) eine Verbindung der Formel VIII, 



Ri.T-Y-0-P-O-CH IVMI) 
I I 
OH Z' 

worin W Wasserstoff und Z' 1 ,2-Dihvdroxy-ethyl, 2-Hydroxy-ethyl, Hydroxymethyl oder 1 ,2-Dihydroxy-ethyl. 
worin eine der beiden Hydroxygruppen mit einer aliphetischen Cg.so-Carbonsaure verestert oder mit einem 
aliphatischen Ca-so-Alkohol verethert ist, oder einer der Reste W und Z' Hydroxymethyl und der andere der 
Reste W und Z' freies Hydroxymethyl oder Hydroxymethyl, das mit einer aliphatischen Ca.jo-Carbonsaure 
verestert oder mit einem aliphatischen Ca-ao-Alkohol verethert ist, und R', T und Y die obengenannten 
Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung der Formel VIII vorhandene funktionelle Gruppen mit 
Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe erforderlichenfalls in geschutzter Form vorliegen, oder 
ein reaktionsfahiges Derivat davon, mit einer aliphatischen Cj.so-Carbonsaure oder einem reaktionsfahigen 
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Derlvat davon verestert oder mit einem aliphatischen Cg.ao-Alkohol Oder einem reaktionsfahigen Deri\ 
verethert und vorhandene Sohutzgruppen abspaltet, oder 

f) eine Verbindung der Formel IX, 

O W 

II I 

X-Y-O-P-O-CH (IX) 
OH Z 



worin X fiir eine nucleophile Abgangsgruppe steht und die ubrigen Substltuenten die obengenannten 
Bedeutung haben, wobei in einer Verbindung der Formel IX vorhandene funktionelle Gruppen mIt Ausnahme 
der an der Reaktion teiinehmenden Gruppe erforderliohenfalls in geschutzter Form vorliegen, mit einer 
15 Verbindung der Formel X, 

R1-T-H (X) 

worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung der Formel X 
20 vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teiinehmenden Gruppe erforderliohen- 
falls in geschutrter Form vorliegen, oder mil einem reaktionsfahigen Derivat davon umsetzt und vorhandene 
Sohutzgruppen abspaltet, oder 

g) in einer Verbindung der Formei I, worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, wobei 
25 In einer Verbindung der Formel I mindestens eine funktionelle Gruppe durch eine leicht abspaltbare 

Schutzgruppe geschutzt sein muB, die Sohutzgruppe(n). abspaltet, oder 

h) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin W fur Wasserstoff und Z fur eine 1,2-Dihydroxy-ethyl- 
gruppe steht, worin die 2-Hydroxygruppe mit einer aliphatischen Cg.so-Carbonsaure verestert ist, eine 

30 Verbindung der Formel I, worin W fur Wasserstoff und Z fur eine 1,2-Dihydroxy-ethyl-gruppe steht, worin 
beide Hydroxygruppen mit einer aliphatischen Cg.so-Carbonsaure verestert sind, mit einem zur regloselektiven 
Abspaltung des die 1-Hydroxygruppe veresternden Restes geeigneten Enzym umsetzt 

und nach Ausfuhrung einer der obengenannten Verfahrensvarianten a - h) zur Herstellung eines Salzes 
3S erforderliohenfalls eine Verbindung der Formel I in ein Salz uberfuhrt oder zur Oberfuhrung einer Verbindung 
der Formel I oder eines Salzes davon in eine andere Verbindung der Formel I oder in ein Salz davon eine im 
Rest R' enthaltene Amino- oder Hydroxygruppe acyliert oder eine im Rest R1 oder Y enthaltene Carboxyi- 
gruppe verestert oder amidiert. 

Die obengenannten Verfahrensvarianten werden im folgenden naher erlautert- 

40 

Verfahren a: 

Die an der Reaktion teilnehmende Gruppe in einer Verbindung der Formel II ist die Gruppe H-T. Falls T fiir 
gegebenenfalls durch Niederalkyl substituiertes NH steht, ist bei geeigneter Reaktionsfuhrung ledigltch ein 
Schutz von weiteren im Molekul der Formel II oder III befindlichen Amlnogruppen sowie gegebenenfalls 

45 Carboxylgruppen erforderlich. Ein Schutz von Hydroxygruppen oder Mercaptogruppen ist fakultativ. 

Falls T fur Sauerstoff steht, werden zweckmaBigerweise alle weiteren im Molekul der Formel 11 oder III 
vorhandenen Hydroxygruppen sowie freies Amino, Niederalkylamino, Mercapto und Carboxy und gegebenen- 
falls weitere funktionelle Gruppen geschutzt. 

Sohutzgruppen, ihre Einfuhrung und Abspaltung sind beispielsweise beschrieben in 'Protective Groups in 

50 Organic Chemistry", Plenum Press, London, New York 1973, und in 'Methoden der organischen Chemie", 
Houben-Weyl, 4. Auflage, Bd. 15/1, Georg-Thieme-Verlag, Stungan 1974 sowie in Theodora W. Greene' 
"Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley & Sons, New York 1981. Charakteristlsch fur 
Sohutzgruppen ist, daS sie leicht. d.h. ohne daB unerw^unschte Nebenreaktionen stattfinden, z. B. solvolytisch, 
reduktiv, photolytisch oder auch unter physiologischen Bedingungen abspaltbar sind. 

55 Hydroxyschutzgruppen sind z. B. Acylreste, wie gegebenenfalls, z. B. durch Halogen, substituiertes 
NiederalkanoyI, wie 2,2-Dichloracetyl, oder Acylreste von Kohlensaurehalbestern, insbesondere tert.-Butylo- 
xycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl, z. B. 4-Nitro-benzyloxycarbonyl, oder Di- 
phenylmethoxycarbonyl. oder 2-Halogen-niederalkoxycarbonyl, wie 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, f'erner Trityl 
Oder Formyl. oder organische Sllyl- oder Stannylreste. ferner leicht abspaltbare verethernde Gruppen, wie tert.- 

60 Niederalkyl, z. B. tert.-Butyl, 2-oxa- oder 2-thia-aliphatische oder -cycloaliphatische Kohlenwassersioffreste in 
erster Linie 1-Niederalkoxy-niederalkyl oder 1-Niederalkylthio-niederalkyl, z. B. Methoxymethyl l-Methoxy- 
ethyl, 1-Ethoxy-ethyl, Methylthiomethyl, 1-Methylthioethyl oder 1-Ethylthioethyl, oder 2-Oxa- oder 2-Thiacy- 
cloalkyl mit 5 - 6 Rlngatomen, z. B. Tetrahydrofuryl oder 2-TetrahydropyrBnyl oder entsprechende Thiaanaloge 
sowie gegebenenfalls substituiertes 1-Phenylniederalkyl, wie gegebenenfalls substituiertes Benzyl oder 

65 Diphenylmethyl, wobei als Substituenten der Phenylreste z. B. Halogen, wie Chlor, Niederalkoxy, wie Methoxy 
und/oder NItro in Frage kommen. 
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Carboxvlqruppen sind ublicherweise in veresterter Form geschutzt, wobei solche Estergruppierungen unter 
schonenden Bedingungen leicht spaltbar sind. In dieser Art geschutrte Carboxylgruppen entha ten als 
veresternde Gruppen in erster Linie in 1-Stellung verzweigte oder in 1- oder 2-Stellung geeignet substituierte 
Niederalkylgruppen. Bevorzugte. in veresterter Form vorliegende Carboxylgruppen smd u.a. tert.-Niederalko- 

5 xvcarbonyl z. B tert.-Butyloxycarbonyl, Arylmethoxycarbonyl mit einem oder zwe. Arylresten. wobe. d.ese 
J^gebenenfalls z. B. durch Niederalkyl. wie tert.-Niederalkyl. z. B. tert.-Butyl, N.ederalkoxy ^^/,e Methoxy^ 
Hydroxy Halogen, z. B. Chlor, und/oder Nitro, mono- oder polysubstitu.erte Phenylreste darstellen w.e 
aegebenenfalis, z. B. wie oben erwahnt, substituiertes Benzyloxycarbonyl. z. B. A-Methoxybenzvlojcycarbonyl. 
Oder 4-Nitrobenzyloxycarbonyl. oder gegebenenfalls, z. B. wie oben erwahnt, substituiertes Diphenylme- 

10 thoxycarbonyl. z. B. Diphenylmethoxyoarbonyl oder Di-(4.methoxyphenyi)-methoxycarbonyl 1-N.ederalkoxy- 
niederalkoxycarbonyl. wie Methoxymethoxycarbonyl. I-Methoxyethoxycarbony oder -|'^oxyme hoxy^^ 
bonyl 1-Niederalkylthioniederalkoxycarbonyl, wie l-Methylthiomethoxyoarbonyl oder 1-Ethylthioethoxycar- 
bonyf, Aroylmethoxycarbonyl. worin die Aroylgruppe gegebenenfalls z. B. durch Halogen Brom, 
substituiertes Benzoyl darstellt, z. B. Phenacyloxycarbonyl, 2-Halogenn.ederalkoxYcarbonYl z B 2 2 2-^^^ 

15 rethoxYcarbonyl. 2-Bromethoxycarbonyl oder 2-lodethoxycarbonYl, oder 2-(tnsubstituiertes SiIyl)-ethoxycar- 
bonyl worin d^e Substituenten unabhangig voneinander je einen gegebenenfalls subst.tuierten z^ B. durch 
Niederalkyi, Niederalkoxy. Aryl, Halogen, und/oder Nitro substituierten, aliphat.schen araliphat.schen. 
cycloatipha ischen Oder aromatischen Kohlenwasserstoffrest. wie entsprechendes. gegebenenfalls subs- 
trtuiertes Niederalkyi, Phenylniederalkyl, CycloalkyI oder Phenyl, bedeuten z. B. 2-Trm.ederalkyls,lyletho^^^^^^ 

20 bonyl 2-Trimethylsily!ethoxycarbonyl oder 2-(Di-n-butyl-methyl-silYl)-ethoxycarbonyl. oder 2-Tr.arYls.lyle- 

^"oro^^rLTl^^^^^^ Silyl- o^/^Stannylreste enthalten vorzu^^^^^^^^^^ 

Niederalkyi, insbesondere Methyl, als Substituenten der Silizium- o^er ZInn-Atome. Entsprechende S.lyl- ^^^^^ 
Stanny^ruppen sind In erster Linie Triniederalkylsilyl. insbesondere Trimethyls.lyl. ferner Dimethyl-tert.-butyl- 

25 silvl. Oder entsprechend substituiertes Stannyl, z. B. Tri-n-butylstannyl. „ K«„.,r i„ 

Bevorzugte Jeschutzte Carboxylgruppen sind tert.-Niederalkoxycarbonyl, w.e te^ -B^toxycjbonyl und m 
erster Linie gegebenenfalls, z. B. wie oben erwahnt, substituiertes Benzyloxycarbonyl. w.e 4-N.troben- 
Syca bonyl oder Diphenylmethoxycarbonyl, vor allem 2-(Trimethylsilyl)-ethoxyc8rbonyl. 

Fine Lschflizte Aminogruppe kann z. B. in Form einer leicht spaltbaren Acylam.no-, Arylmethylamino-, 

30 veS^hertln SaXmino'^ Sllyl- oder Stannylaminogruppe oder als 

^inXr^nrsSrSnden Acy.aminogruppe ist Acyl beispie.sweise der Acy^-t einer organis^^^^^^^ 
bonsaure mit z. B. bis zu 18 Kohlenstoffatomen. insbesondere emer gegebenenfalls, z B^ durch Halogen oder 
S subsSierten Alkancarbonsaure oder gegebenenfalls. z. B. durch Halogen, N.ederalkoxy ode N^^^^^^^ 

as substituierten Benzoesaure. oder eines Kohlensaurehalbesters. Solche Acylgruppen smd be.sp.elswe.se 
Niedera kJnoyl. w" Formyl. Acetyl oder Propionyl. Halogenniederalkanoyl. wie 2-"^ 9--^«'y'' '"^b^?"^^^^^^^^ 
2-CWor 2-Brom- 2-lod-. 2.2.2-Trifluor- oder 2,2.2-TrichloracetYl, gegebenerifa Is z. B. durch Halogen, 
Seralkoxv Oder Nitro subs ituiertes Benzoyl, z. B. Benzoyl. 4-Chlorbenzoyl. 4- Mcthoxy benzoyl Oder 4- 
N ItrtbeS Oder in Tstellung des Niederalkylrestes verzweigtes Oder in 1- oder 2-Stellun8 gee.gnet 

40 subTtS'es NlederalJoxIcarbonyl. insbesondere tert.-Niederalkoxycarbonyl. ^^rt -ButVi^^^^^^^^ 

Arvlmethoxycarbonyl mit eine oder zwei Arylresten, die vorzugsweise gegebenenfalls. z B durch N.ederalky . 
C^^besondere tert -Niederalkyi. wie tert.-Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, z. B. Chlor. 
und/oder NTtr? mo^^t^ r^ Phenyl darstellen. wie gegebenenfalls subst.tu.eaes Ben- 

^loxyca bo^^yT'z. B. 4-Nitro-benzyloxycarbonyl, oder substituiertes D;P'^«"y''"^^f^°'^y<=f ^''""^ ' 

45 bydSoxyca^onyl oder Di-(4-methoxyphenyl)-methoxycarbonyl. Aroylmethoxycarbonyl. ^o""'" ^f"'^,, ^^oy'" 
aru^rvorzugsweise gegebenenfalls, z. B. durch Halogen, wie Brom. subst.tu.ertes Benzoyl darstellt. z. B. 
CaciTycIrS, VBromethoxycarbonyl oder 2-lodethoxycarbonyl. "''^ „f ^^"f "^^^^^^^^^^^^^^^ 
ethoxycarbonyl, worin die Substituenten unabhangig voneinander ,e e.nen gegebenenfalls ^"''ft.tmerten z^^^ 
durch Niederalkyi Niederalkoxy, Aryl, Halogen oder Nitro substituierten. al.phat.schen. aral.phat.schen. 

SO cycS^aliphat^cE oSer aromaf^schen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 15 C-Atomen vv.e «"tsprechendes 

i5sSi^ss» 

DhosDhorvl aegebenenfalis substituiertes Phenyloxy-phenyl-phosphonyl z B. Pheny oxyphenyi P"°spnonyi. 
60 pSederaTkylphosphinyl. z. B. Diethylphosphinyl. Oder gegebenenfalls subst.tu.ertes D.phenylphosph.nyl. z. B. 
'^'lll'e^r KSylaminogruppe. die eine Mono-, Di- Oder insbesondere Triarylmethylaminogruppe darstellt, 
sirlS Te A^I^^re insbesondere gegebenenfalls substituierte Phenylreste. Solche Gruppen s.nd be.sp.elswe.se 
Benzyl-, Dlphenylmethyl- und insbesondere Tr.tylam.no. 
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Eine veratherte Mercaptogruppe in einer mit einem solchen Rest geschutzten Aminogruppe ist in erster Linie 
Arylthio oder Arylniederallsylthio, worin Aryl insbesondere gegebenenfalls, z. B. durch NiederalkyI, wie Methyl 
Oder tert.-Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro substituiertes Phenyl ist. Eine 
entsprechende Aminoschutzgruppe ist z. B. 4-Nitrophenylthio. 
5 In einem als Aminoschutzgruppe verwendbaren 2-Acyl-nlederalk-1-enl-yl-rest ist Acyl z. B. der ent- 
sprechende Rest einer Niederalkancarbonsaure, eIner gegebenenfalls, z. B. durch NiederalkyI, wie Methyl oder 
tert.-Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro substituierten Benzoesaure, oder 
insbesondere eines Kohlensaurehalbesters, wie eines Kohlensaure-niederalkylhalbesters. Entsprechende 
Schutzgruppen sind in erster Linie 1-NiederaIkanoyl-prop-1-en-2-yl, z. B. 1-Acetyl-prop-1-en-2-yl, oder 1- 
fO Niederalkoxycarbonyl-prop-1-en-2-yl, z. B. 1-Ethoxycarbonyl-prop-1-en-2-yl. 

Eine Aminogruppe kann auch in protonierter Form geschutzt werden; als entsprechende Anionen kommen in 
erster Linie diejenigen von starken anorganischen Sauren, wie von Halogenwasserstoffsauren, 2. B. das Chlor- 
oder Bromanion. oder von organischen Sulfonsauren, wie p-Toluolsulfons§ure, in Frage. 
Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Acytreste von Kohlensaurehalbestern, insbesondere tert.-Butyloxycar- 
J5 bonyl, gegebenenfalls, z. B. wie angegeben, substituiertes Benzyloxycarbonyl, z. B. 4-Nitro-ben2yloxycarbonyl, 
Oder Diphenylmethoxycarbonyl, oder 2-Haloiaen-niederalkoxycarbonyl, wie 2,2,2-Trichloretlioxycarbonyl, ferner 
Trityl oder Formyl. 

Eine Mercaptogruppe, wie z. B. in Cystein, kann insbesondere durch S-Alkylierung mit gegebenenfalls 
substituierten Alkylresten, Thioacetalbildung, S-Acylierung oder durch das Erstellen asymmetrischer Disulfid- 

20 Gruppierungen geschutzt werden. Bevorzugte Mercaptoschutzgruppen sind z. B. gegebenenfalls im Phenyl- 
rest, 2. B. durch Methoxy oder Nitro, substituiertes Benzyl, wie A-Methoxybenzyl, gegebenenfalls im Phenylteil, 
z. B. durch Methoxy, substituiertes Diphenylmethyl, wie 4,4'-Dimethoxydiphenyl-methyl, Triphenylmethyl, 
Trimethylsilyl, Benzyl-thiomethyl. Tetrahydropyranyl, Acylaminomethyl, Benzoyl, Benzyloxycarbonyl oder 
Aminocarbonyl, wie Ethylaminocarbonyl. 

25 Vorzugsweise wird die Reaktion so durchgefuhrt, daS man die Verbindung der Formal III in Form eines 
aktivierten Carbonsaurederivats mit der Verbindung der Forme! II umsetzt, wobei die Aktivierung der 
CarbonsSure der Formel ill auch in situ in Gegenwart der Verbindung der Formel II erfolgen kann. 

Aktivierte Carbonsaurederivate einer Verbindung der Formel III sind in erster Linie reaktionsfShige aktivierte 
Ester Oder reaktionsfahige Anhydride, ferner reaktionsfahige cyclische Amide; dabei konnen reaktionsfahige 

30 Derivate von Sauren der Formel III auch in situ gebildet werden. 

Aktivierte Ester von Sauren sind insbesondere am VerknOpfungskohlenstoffatom des veresternden Restes 
ungesattigte Ester, z. B. vom Vinylester-Typ, wie eigentliche Vinylester (die man z. B. durch Umesterung eines 
enlsprechenden Esters mit Vinylacetat erhalten kann; Methode des aktivierten Vinylesters), Carbamoylvlnyle- 
ster (die man z. B. durch Behandein der entsprechenden Saure mit einem Isoxazoliumreagens erhalten kann; 

35 1,2-Oxazolium- oder Woodward-Methode), oder 1-Niederalkoxyvinylester (die man z. B. durch Behandein der 
entsprechenden Saure mit einem Niederalkoxyacetylen erhalten kann; Ethoxyacetylen-Methode), oder Ester 
vom Amidinotyp, wie N,N'-disubstituierte Amidinoester (die man z. B. durch Behandein der entsprechenden 
Saure mit einem geeigneten N.N'-disubstltuierten Carbodlimid. z. B. N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, erhalten 
kann; Carbodiimid-Methode), oder N.N-disubstituierte Amidinoester (die man z. B. dutch Behandein der 

40 entsprechenden Saure mit einem N.N-disubstituierten Cyanamid erhalten kann; Cyanamid-Methode), 
geeignete Arylester, insbesondere durch Elektronen-anziehende Substituenten geeignet substituierte Pheny- 
lester (die man z. B. durch Behandein der entsprechenden Saure mit einem geeignet substituierten Phenol, z. 
B. 4-Nitrophenol, 4-Methylsulfonyl-phenol, 2,4,5-Trichlorphenol, 2,3,4,5,6-Pentachlor-phenol oder 4-Phenyldia- 
zophenol, in Gegenwart eines Kondensationsmittels, wie N,N'-Dicyclohexyl-carbodiimid, erhalten kann; 

45 Methode der aktivienen Arylester), Cyanmethylester (die man 2. B. durch Behandein der entsprechenden 
Saure mit Chloracetonitril in Gegenwart einer Base erhalten kann; Cyanmethylester-Methode), Thioester, 
insbesondere gegebenenfalls, z. B. durch Nitro, substituierte Phenyl-thioester (die man z. B. durch Behandein 
der entsprechenden Saure mit gegebenenfalls, z. B. durch Nitro, substituierten Thiophenolen, u.a. mit Hilfe der 
Anhydrid-oder Carbodiimid-Methode, erhalten kann; Methode der aktivierten Thiolester), Amino- oder 

50 Amidoester (die man z. B. durch Behandein der entsprechenden Saure mit einer N-Hydroxy-amino- bzw. N- 
Hydroxy-amido-Verbindung, z. B. N-Hydroxy-succinimid, N-Hydroxy-piperidin, N-Hydroxyphthalimid oder 1- 
Hydroxy-benztriazol, z. B. nach der Anhydrid- oder Carbodiimid-Methode, erhalten kann; Methode der 
aktivierten N-Hydroxyester) oder Silylester (die man z. B. durch Behandein der entsprechenden Saure mit 
einem Silylierungsmittel, z. B. Hexamethyldisilazan, erhalten kann und die leicht mit Hydroxy-, nicht aber mit 

55 Aminogruppen reagieren). 

Anhydride von Sauren der Formel III konnen symmetrische oder vorzugsweise gemischte Anhydride dieser 
Sauren sein, so z. B. Anhydride mit anorganischen Sauren, wie Saurehalogenide, insbesondere Saurechloride 
(die man z. B. durch Behandein der entsprechenden Saure mit Thionylchlorid, Phosphorpentachlorid oder 
Oxalylchlorid erhalten kann; Saurechloridmethode), Azide (die man z. B. aus einem entsprechenden Saureester 

60 uber das entsprechende Hydrazid und dessen Behandlung mit salpetriger Saure erhalten kann; Azidmethode), 
Anhydride mit Kohlensaurehalbderivaten, wie mit entsprechenden Estern, z. B. Kohlensaureniederalkylhal- 
bestern (die man z. B. durch Behandein der entsprechenden Saure mit Halogen-, wie Chlorameisensaurenie- 
deralkylestern oder mit einem 1-Niederalkoxycarbonyl-2-niederalkoxy-1,2-dihydro-chinolin, z. B. 1-Niederalko- 
xycarbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydrochinolin, erhalten kann; Methode der gemischten 0-Alkyl-kohlensaurean- 

65 hydride), oder Anhydride mit dihalogenierter, insbesondere dichlorierter Phosphorsaure (die man z. B. durch 



9 
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Behandein der entsprechenden Saure mit Phosphoroxychlorid erhalten kann; Phosphoroxychloridmethode), 
Oder Anhydride mit organischen Sauren, wie gemischte Anhydride mit organischen Carbonsauren (die man z. 
B. durch Behandein der entsprechenden Saure mit einem gegebenenfalls substituierten Niederalltan- oder 
Phenylalkancarbonsaurehalogenid, z. B. Phenylessigsaure-, Pivaiinsaure- oder Trifluoressigsaurechlorid er- 
5 halten kann; Methode der gemischten Carbonsaureanhydride) oder mit organischen SulfonsSuren (die man z. 
B. durch Behandein eines Salzes. wie eines Alkalimetallsalzes, der entsprechenden Saure, mit einem 
geeigneten organischen Sulf onsaurehalogenid, wie Niederalkan- oder Aryl-, z. B. Methan- oder p-ToIuolsuIfon- 
siurechlorid, erhalten kann; Methode der gemischten Sulfonsaureanhydride), sowie symmetrische Anhydride 
(die man z. B. durch Kondensation der entsprechenden Saure in Gegenwart eines Carbodiimids oder von 1- 

10 Diethylaminopropin erhalten kann; Methode der symmetrischen Anhydride). 

Geeignete cyclische Amide sind Insbesondere Amide mit funfglledrigen Diazacyclen aromatlschen 
Charakters, wie Amide mit Imidazolen, z. B. Imidazol (die man z. B. durch Behandein der entsprechenden Saure 
mit N,N'-Carbonyldiimidazol erhalten kann; Imidazolid-Methode), oder Pyrazolen, z. B. 3,5-Dimethyl-pyrazol 
(die man z. B. uber das Saurehydrazid durch Behandein mit Acetylaceton erhalten kann; Pyrazolid- Methode). 

15 Wie erwahnt konnen Derivate von Sauren der Formel III auch in situ gebildet werden. So kann man z. B. N,N'- 
disubstituierte Amidinoester in situ bilden, Indem man das Gemlsch des Ausgangsmaterials der Formel II und 
der Saure der Formel III in Gegenwart eines geeigneten N.N-disubstituierten Carbodiimids, z. B. N,N'- 
Dicyclohexylcarbodiimid, zur Reaktion bringt. Ferner kann man Amino- oder Amidoester von Sauren der Formel 
III in Gegenwart des zu acylierenden Ausgangsmaterials der Formel II bilden, indem man das Gemisch der 

20 entsprechenden Saure- und Amino-Ausgangsstoffe in Gegenwart eines N,N'-disubstituierten Carbodiimids, z. 
B. N,N'-Dicyclohexyl-carbodiimid, und eines N-Hydroxy-amins oder N-Hydroxy-amids, z. B. N-Hydroxysucci- 
nimid, gegebenenfalls in Anwesenheit einer geeigneten Base, z. B. 4-Dimethylamino-pyridin, umsetzt. 

Alternativ kann Verfahrensvariante a) auch so durchgefuhrt werden, da& man die Saure III mit einem 
reaktionsfahigen Derivat einer Verbindung der Formel II umsetzt. 

25 Ein Derivat einer Verbindung der Formel II, worin der Rest H-T fur die Gruppe NH steht und worin die an der 
Reaktion teilnehmende Aminogruppe in reaktionsfahiger Form vorliegt, kann z. B. durch Umsetzung mit einem 
Phosphit, z. B. Diethylchlorphosphit, 1,2-Phenylen-chlorphosphit, Ethyl-dichlor-phosphit, Ethylen-chlor-phos- 
phit Oder Tetraethylpyrophosphit, hergestellt werden. Eine reaktionsfahige Form einer Verbindung der Formel 
II ist z. B. auch ein Carbaminsaurehalogenid oder ein Isocyanat, wobei die an der Reaktion teilnehmende 

30 Aminogruppe in einer Verbindung der Formel II an Halogencarbonyl, z. B. Chlorcarbonyl, gebunden ist 
beziehungsweise als Isocyanatgruppe vorliegt, wobei im letzteren Falle nur Verbindungen der Formel I 
zuganglich sind, die am Stickstoffatom der durch die Reaktion gebildeten Amidgruppe ein Wasserstoffatom 
tragen. 

Ein Derivat einer Verbindung der Formel II, worin die Gruppe H-T fur in reaktionsfahiger Form vorliegendes 

35 Hydroxy steht, ist z. B. ein Halogenid. in diesem Fall kann man z. B. auch ein Metallsalz, wie Alkalimetalt, 
vorzugsweise Casiumsalz, einer Carbonsaure der Formel III mit dem genannten Halogenid umsetzen. 

Die Reaktion kann in an sich bekannter Weise durchgefuhrt werden, wobei die Reaktionsbedingungen in 
erster Linie davon abhangen, ob und wie die an der Reaktion teilnehmende Carboxylgruppe aktiviert ist, 
Oblicherweise in Gegenwart eines geeigneten Losungs- oder Verdunnungsmittels oder eines Gemisches von 

40 solchen, und, falls notwendig. in Gegenwart eines Kondensationsmittels, das z. B., wenn die an der Reaktion 
teilnehmende Carboxylgruppe als Anhydrid vorliegt, auch ein Saure-bindendes Mittel sein kann, unter Kuhlen 
Oder Erwarmen, z. B. in einem Temperaturbereich von etwa -30°C bis etwa -i-150°C, in einem geschlossenen 
Reaktionsgefag und/oder in der Atmosphare eines Inertgases, z. B. Stickstoff. Obliche Kondensationsmittel 
sind z. B. Carbodiimide, beispielsweise N,N'-Diethyl-, N,N'-Dipropyl-, N,N'-Dicyclohexyl- Oder N-Ethyl-N'-(3- 

45 dimethylaminopropyl)carbodiimid, geeignete Carbonylverbindungen, beispielsweise Carbonyldiimidazoi, oder 
1,2-Oxazolium verbindungen, z. B. 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3'-sulfonat und 2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxa- 
zoliumperchlorat, oder eine geeignete Acylaminoverbindung, z. B. 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochi- 
nolin. Obliche saurebindende Kondensationsmittel sind z. 6. Alkaiimetatlcarbonate oder -hydrogencarbonate, z. 
B. Natrium- oder Kaliumcarbonat oder -hydrogencarbonat (ublicherweise zusammen mit einem Sulfat), oder 

SO organische Basen, wie ublicherweise sterisch gehinderte Triniederalkylamine, z. B. N,N-Dii5opropyl-N-ethyl- 
amin. 

Die Abspaltung der Schutzgruppen, z. B. der Carboxyl-, Amino-, Hydroxy- oder Mercaptoschutzgruppen, 
erfolgl in an sich bekannter Weise. z. B. mittels Solvolyse. insbesondere Hydrolyse, Alkoholyse oder Acidolyse, 
Oder mittels Reduktion, insbesondere Hydrogenolyse oder chemische Reduktlon. gegebenenfalls Stufenweise 

55 oder gleichzeitig, wobei auch enzymatische Methoden verwendet werden konnen. 

So kann man tert.-Niederalkoxycarbonyl oder in 2-Stellung durch eine organische Silylgruppe oder in 1- 
Steltung durch Niederalkoxy oder Niederalkylthio substituiertes Niederalkoxycarbonyl oder gegebenenfalls 
substituieries Diphenylmethoxycarbonyl z. B. durch Behandein mit einer geeigneten Saure, wie Ameisensaure 
Oder Trifluoressigsaure, gegebenenfalls unter Zugabe einer nucleophilen Verbindung, wie Phenol oder Anisol, 

60 in freies Carboxyl uberfuhren. Gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl kann z. B. mittels Hydrogeno- 
lyse, d.h. durch Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart eines metallischen Hydrierkatalysators, wie eines 
Palladiumkatalysators, freigesetzt werden. Ferner kann man geeignet substituiertes Benzyloxycarbonyl. wie 4- 
Nitrobenzyloxycarbonyl, auch mittels chemischer Reduktion, z. B. durch Behandein mit einem Alkalimetall-, z. 
B. Natriumdithionit, oder mit einem reduzierenden Metall, z. B. Zink, oder Metallsalz, wie einem Chrom-ll-salz, 

65 z. B. Chrom-ll-chlorid, ublicherweise In Gegenwart eines Wasserstoff-abgebenden Mittels. das zusammen mit 

10 



Copied from MYMQ/^ ? on \ \l\?m){)A 



EP 0169 812 B1 



dem Metall nascierenden Wasserstoff zu erzeugen vermag, wie einer Saure, in ereter Linie einer geeiqneten 
Carbonsaure wie einer gegebenenfalls, 2. B. durch Hydroxy, substltuierten Niederalkancarbonsaure z B 
Essigsaure, Ameisensaure. Glycolsaure. Diphenylglycolsaure, MllchsSure, Mandelsaure. 4-Chlor-mandelsaure 
Oder Weinsaure, Oder eines All<ohols oder Thiols, wobei man vorzugswelse Wasser zugibt. in freies Carboxyl 
5 uberfuhren Durch Behandein mit einem reduzierenden Metall oder Metallsalz, wie oben beschrieben l^ann 
man auch 2-Halogen-niederall<oxycarbonyl (gegebenenfalls nach Umwandlung einer 2-Brom-niederalko'xycar- 
bonylgruppe in erne entsprechende 2-lod-niederalkoxycarbonylgruppe) oder Aroylmethoxycsrbonyl in freies 
Carboxyl umwandein, wobei Aroylmethoxyoarbonyl ebenfalls durch' Behandein mit einem nCc eophilln 
vorzugsweise salzb.ldenden Reagens, wie Natriumthiophenolat oder Natriumjodid, gespalten werden kann' 
10 Subsftu.ertes 2-S.ly^ethoxycarbonyl kann auch durch Behandein mit einem, das Fluoridanion liefernden Salz 
der Fluorwasserstoffsaure, wie einem Alkalimetallfluorid, z. B. Natrium-oder Kaliumfluorid in Anwesenhelt 
eines macrocyclischen Polyethers ("Kronenether-). oder mit einem Fluorid einer organischen quaternaren 
Base, wie Tetra-nrederalkylammoniumfluond oder Triniederalkyl-aryl-ammoniumfluorid, z. B. Tetraethylam- 
15 SlIf'o.iH oH liJ/'^r'«"'"'"flV,°rid, in Gegenwart eines aprotischen polaren Losungsmitteis. wie 

15 Dimethylsulfoxid oder N.N-Dimethylacetamid, in freies Carboxyl Obergefuhrt werden. 

Eine geschutzte Aminogruppe setzt man in an sich bekannter und je nach Art der Schutzgruppen in 
verschiedenartiger Weise, vorzugsweise mittels Solvolyse oder Reduktion, frei. 2-Halogen-niederalkoxycar- 
bonyiamino {gegebenenfalls nach Umwandlung einer 2-Brom-niederalkoxycarbonylaminogruppe in eine 2-lod 
niederalkoxycarbonylaminogruppe), Aroylmethoxycarbonylamino oder A-Nitrobenzyloxycarbonylamino kann z 
20 B. durch Behandein mit einem geeigneten chemischen Reduktionsmittel, wie Zink in Gegenwart einer 
geeigneten Carbonsaure, wie waBriger EssigsSure, gespalten werden. Aroylmethoxycarbonylamino kann auch 
durch Behandein mit einem nucleophilen, vorzugsweise salzbildenden Reagens, wie Natriumthiophenolat und 
4-Nitro-benzyloxycarbonylam.no auch durch Behandein mit einem Alkalimetall-. z. B. Natriumdithionit 
gespalten werden Gegebenenfalls substituiertes Diphenylmethoxyoarbonylamino, tert.-Niederalkoxycar- 
25 bonylamino oder 2-tr.substituiertes Silylethoxycarbonylamino kann durch Behandein mit einer geeigneten 
^t^Lt Hv^L^rif'flT hI^'/" !"B't"'5^f"'*'. segebenenfalls substituiertes Benryloxycarbonylamino 2. B. 
mittels Hydrogenolyse, d h. durch Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten Hydrierkatalysa- 
tors wie eines PalladiumkatalysBtors, gegebenenfalls substituiertes Triarylmethylamino oder Formylamino z B 
■jn "^'.t e.ner Saure, wie Mineralsaure, z. B. Chlorwasserstoffsaure, Oder einer organischen Saure' 

30 z. B. Ameisen- Essig- oder Trifluoressigsaure, gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser, und eine mit einer 
organischen Silylgruppe geschutzte Aminogruppe z. B. mittels Hydrolyse oder Alkoholyse freigesetzt werden 
Eine durch 2-Halogenacetyl, z. B. 2-Chloracetyl, geschutzte Aminogruppe kann durch Behandein mit 
Thioharnstoff in Gegenwart einer Base, oder mit einem Thiolatsalz, wie einem Alkalimetallthiolat. des 
Thioharnstoffs und anschlieSende Solvolyse. wie Alkoholyse oder Hydrolyse, des entstandenen Kondensa- 
35 tionsprodukts freigesetzt werden. Eine durch 2-substituiertes Silylethoxycarbonyl geschutzte Aminogruppe 
kann auch durch Behandein mit einem Fiuoridanionen liefernden Salz der Fluorwasserstoffsaure wie oben im 
Zusammenhang mit der Freisetzung einer entsprechend geschutzten Carboxylgruppe angegeben. in die freie 
Aminogruppe ubergefuhrt werden. a » 

„ . einer Azidogruppe geschutztes Amino wird z. B. durch Reduktion in freies Amino ubergefuhrt. 

40 beispielsweise durch katalytische Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierkatalysators wie 
Platinoxid, Palladium oder Raney-Nickel, oder auch durch Behandein mit Zink in Gegenwart einer SSure' wie 
Essigsaure. Die katalytische Hydrierung wird vorzugsweise in einem inerten Losungsmittel, wie einem 
halogenierten Kohlenwasserstoff, z. B. Methylenchlorid, Oder auch in Wasser oder einem Gemisch von Wasser 
und einern organischen Losungsmittel, wie einem Alkohol oder Dioxan, bei etwa 20-C bis 25°C, oder auch 
45 unter Kuhlen oder Erwarmen. durchgefuhrt. 

''Td^,^'"? .S^^'S"^',^ Acylgruppe, eine organische Silylgruppe oder durch gegebenenfalls subs- 
tituiertes 1-Phenylniederalkyl geschutzte Hydroxy- oder Mercaptogruppe wird analog einer entsprechend 
geschutzten Aminogruppe freigesetzt. Eine durch 2,2-Dichloracetyl geschutzte Hydroxy- bzw. Mercaptogruppe 
„ "^Jk \ ''^S's^,'^^ Hydrolyse. eine durch tert.-NiederalkyI oder durch einen 2-oxa- oder 2-thia. 

SO aliphatischen oder -cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest veretherte Hydroxy- bzw. Mercaptogruppe 
durch Acdolyse, z. B. durch Behandein mit einer Mineralsaure oder einer starken Carbonsaure z B 
Trifluoressigsaure, freigesetzt. Zwei Hydroxygruppen, die zusammen mittels einer vorzugsweise substituierten 
d.""^^' I '^oP^°Py"den. Cycloalkyliden, z. B. Cyclohexyliden oder 

SB JZ^^^rt^lrn^T^ i^^^ ^""'^^ '^"'^ Solvolyse. besonders in Gegenwart einer MineralsSure oder 
55 einer starken organischen Saure, freigesetzt werden. 

^^f^R^" V.°.''f'^"'^t"*ein von mehreren geschutzten funktionellen Gruppen die Schutzgruppen 
so gewahlt, daS Sle.chze.t.g mehr als eine solche Gruppe abgespalten werden kann, beispielsweise 
acdoly^isch, wie durch Behandein mit Trifluoressigsaure oder AmeisensSure. Oder reduktiv, wie durch 
60 Kohfe-Katal^ator " Essigsaure, oder mit Wasserstoff und einem Hydrierkatalysator, wie elne^ Palladium- 

Verfahren b: 

Ein reaktionsfahiges Derivat einer Verbindung der Formel IV, worin w fur 1 steht, oder einer Verbindung der 
f^^; Ml" ' ^'^^ V^'.'- Bisanhydrid mit einer starken Saure, insbesondere einer 

65 Mineralsaure. wie vornehml.ch einer Halogenwasserstoffsaure. wie hauptsachlich Chlorwasserstoffsaure Die 

11 
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zweite saure Phosphorsauregruppe kann als solche, als Anhydrid wie oben geschildert Oder in veresterter 
Form vorliegen, wobei als veresternde Reste solche bevorzugt sind, die nach erfolgter Reaktion zwischen den 
Verbindungen IV und V regioselektiv wieder abgespalten warden konnen. 2. B. die Methylestergruppe. die z. B. 
durch alkalische Verseifung Oder vorzugsweise mittels Lithiumbromid abgespalten werden kann, Oder 
insbesondere hydrogenolytisch abspaltbare Reste, 2. B. Benzyl- oder Phenylesterreste, wobei Benzylesterreste 
2 B. in Gegenwart von Palladiumkatalysatoren, wie Palladium auf Kohlenstoff, und Phenylestergruppen z. B. in 
Gegenwan von Platin- oder gemischten Platin-Palladium-Kstalysatoren abgespalten werden konnen. 

Die Bildung reaktionsfahiger Phosphorsaurederivate kann auch in situ in Gegenwart von Verbindungen 
erfoigen die mit Pliosphorsaure oder deren Monoestern zumindest intermediar reaktionsfahige Verbindungen 
mit anhydrid- oder enolesterartigem Charakter einzugehen vermogen, z. B. in Gegenwart von p-Toluolsulfon- 
saurechlorid Cyanurchlorid, N-AIkyl-5-phenylisoxazoIiumsalzen, Ethoxyacetylen oder bevorzugterweise Trioh- 
loracetonitril' oder insbesondere einem Carbodiimid, wie hauptsachlich Dicyclohexylcarbodlimid. Bei- 
spielsweise kann man einen Phosphorsauremonoester der Formein |V oder V, worin w bzw. m fur 1 stehen, mit 
uberschussigem Alkohol der Formein IV bzw. V, worin w bzw m fur 0 stehen in Gegenwart der mehrfachen z. B. 
funffachen, molaren Menge von Dicyclohexylcarbodiimid in An- oder Abwesenheit eines tertiaren Amins 

""we^nln einem Phosphorsauremonoester beide sauren Gruppen als Anhydrid mit einer Halogenwasserstoff- 
saure vorliegen. kann man zunachst neben dem Triester auch PhosphorsSurediester-halogenide erhaiten, die 
anschlieSend durch Wasser, wasserabgebende Mittel oder durch Erhitzen mit tertiaren Alkoholen, wie ten.- . 
Butanol oder Tetrahydropyranol. zu Diestern hydrolysiert werden konnen. 

Wenn man von einem PhosphorsSuremonoester-dihalogenid, z. B. einem Phosphorsauremonoester-dichlo- 
rid ausgeht, fuhrt man die Umsetzung bevorzugterweise in Anwesenheit eines tertiaren Amins, wie Pyridin 
Lut'idin Oder Chinolin durch, wobei eine zusattliche Aktivierung des Esterchlorids durch Dimethylformamid 

''^Eine*b^vorzugte Ausfuhrungsform des Verfahrens b ist die Umsetzung eines Phosphorsauremonoester- 
dichlorids mit dem entsprechenden Alkohol in Gegenwart eines tertiaren Amins, gefolgt von der Hydrolyse des 
zunachst erhaltenen Phosphorsaurediesterhalogenids. . ^ u «r.r n «=ho„ 

In einem reaktionsfahigen Derivat einer Verbindung der Formein IV oder V, worm w bzw. m fur 0 stehen, 
liegt die an der Reaktion teilnehmende Hydroxygruppe in reaktionsfahiger, veresterter Form vor. 

Reaktionsfahiges verestertes Hydroxy ist z. B. mit einer starken anorganischen oder organischen Saure 
verestertes Hydroxy, wie mit einer Mineralsaure, 2. B. Halogenwasserstoffsaure, wie Chlorwasserstoff-. 
Bromwasserstoff- oder lodwasserstoffsaure, femer Schwefelsaure, oder Halogenschwefelsaure. z B. Fluor- 
schwefelsaure oder mit einer starken organischen Sulfonsaure, wie einer gegebenenfalls, z. B. durch Halogen, 
wie Fluor substituierten Niederalkansulfonsaure oder einer aromatischen Sulfonsaure. z. B. einer gegebenen- 
falls durch NiederalkyI, wie Methyl, Halogen, wie Brom. und/oder Nitro substituierten Benzolsulfonsaure, z. B. 
einer Methansulfon-, Trifluormethansulfon- oder p-Toluolsulfonsaure verestertes Hydroxy, bevorzugterweise 
ein Chlorid, Bromid oder lodid. _ . . . j c« 

Die Reaktion kann so durchgefOhrt werden. daB man ein reaktionsfahiges Phosphorsauredertvat der Forrnein 
IV Oder V mit einem Alkohol der Formein V bzw. IV in unaktivierter Form umsetzt, oder indem man emen 
reaktionsfahigen veresterten Alkohol der Formein IV oder V mit einem Phosphorsaurederivat der Formein V 
bzw. IV in unaktivierter Form Oder einem reaktionsfahigen Salz davon umsetzt. , u • k.- .» 

Als Saize von Verbindungen der Formein IV oder V verwendet man im Hmblick auf die beabsichtigte 
nucleophile Substitutionsreaktion besonders reaktionsfahige Salze. z. B. Salze, wie Silbersaize die mit der 
nucleophilen Abgangsgruppe im Reaktionspartner. z. B. einem der obengenannten Halogenid.onen. emen 
schwerloslichen Niederschlag zu bilden vermogen, oder Salze mit groBem Kation. z. ^ Casmmsa ze, in denen 
die Nucleophilie des Phosphatrestes erhoht ist. Zur Erhohung der Nucleophilie des Phosphatrestes kann das 
Geoenion auch raumlich entfernt werden, z. B. durch Zugabe von Komplexbildnern. wie Kronenethern, z. B. 18- 
Krone-6. Bei Verwendung von 18-Krone-6 kann man die Reaktion mit einem Kaliumsalz durchfuhren_ 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des Verfahrens b ist die Umsetzung des S.lbersalzes eines Phosphorsau- 
remonoesters der Formein IV oder V, worin eine der beiden sauren Gruppen durch eine leicht abspaltbare 
SchStzgruppe, z. B. eine der oben beschriebenen, geschutzt ist, z. B. a^ Benzyl- oder Phenylester, m.t emem 
reaktionsfihigen Alkohol der Formal V bzw. IV, worin die OH-Gruppe durch Chlor Brom ^^er lod ersetzt ist. 
Nach erfolgter Umsetzung wird die Schutzgruppe abgespalten, z. B. eine Benzyl- oder Phenylesterschutz- 
gruppe durch Hydrierung wie oben beschrieben. 

Xfe'^Verbindungen der Formel VI, worin R2 fur Wasserstoff steht.'liegen zum ^''berwiegenden Teil in der 
tautomoren Form vor, worin ein Proton direkt an Phosphor gebunden .st Die Oxidation kann z. B. mrt 
wLerigem Kaliumpermanganat bei Temperaturen urn O'C durchgefuhrt werden In ;^„'^f;l'"7 
auch Alkalijodate, -perjodate und -hypochlorite. Peressigsaure. N-Chlor-4-methyl-ben20l-sulfonsaureamid u.a. 
als Oxidationsmittel geeignet. 

Schutzgruppen R^ sind z. B. die bei Verfahren b genannten. 

|[reiner*Ve*rbindung der Formel VII steht R3 fur ein Halogen, wie Brom oder lod, in allererster Linie aber fur 
Chlor. 
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Die Hydrolyse wird mit Wasser Oder einem wasserabgebenden Mittel, vorzugsweise bei erhohter 
Temperatur, z. B. zwischen>30 und 95'C, durchgefuhrt. 

Die Ausgangsstoffe sind z. B. wie bei Verfahren b beschrieben oder durch Chlorierung der entsprechenden 
Phosphongsaurediester, 2. B. mit elementarem Chlor, erhaltlich. 

Verfahren e: 

Als Schutzgruppen oder als real^tionsfahige Carbonsaurederivate l^onnen z. B. die bei Verfahren a genannten 
dienen. Als reaktionsfahige Alkoholderivate verwendet man Alkohole, deren Hydroxygruppe in reak- 
tionsfahiger, veresterter Form vorliegt, z. B. wie bei Verfahren b beschrieben. Die Reaktion wird z B 
1 durchgefuhrt, indem man eine Verbindung der Formel VIII in unaktivierter Form mit dem reaktionsfahigen 
Carbonsaure- oder Alkoholderivat umsetzt, wobei die Aktiyierung der Carbonsaure auch In situ in Gegenwan 
der Verbindung der Formel VIII, erfolgen kann, z. B. analog wie bei Verfahren a beschrieben. Alternativ kann 
die Reaktion durchgefuhrt werden, indem man eine Verbindung der Formel VIII, worin die an der Reaktion 
teilnehmende(n) HydroxygruppB{n) in reaktionsfShiger, veresterter Form .vorliegt (vorliegen) z B als 
Halogenid, mit einer Carbonsaure oder einem Alkohol in jeweils unaktivierter Form oder mit einem 
reaktionsfahigen Carbonsauresalz umsetzt, z. B. analog wie bei Verfahren a beschrieben. 

Verfahren f: 

Eine nucieophile Abgangsgruppe X ist insbesondere eine mit geeigneten Sauren veresterte HydroxvaruDoe 
z.B. reaktionsfahigesverestertes Hydroxy wie bei Verfahren b beschrieben. ' 

Wenn in der Verbindung der Formel X der Rest T fur NH steht, wird die Reaktion am besten mit Hilfe einer 
Base durchgefuhrt, wobei man vorzugsweise aquimolare Mengen dieser Base verwendet. Als Basen verwendet 
man insbesondere 2. B. Metallhydroxide, -carbonate oder -alkoholate, wie Alkallmetall- oder Erdalkalimetall- 
hydroxide oder -alkoholate, z. B. Natrium- Oder Kaliumhydroxid oder Natrium-tert.-butylat, oder Alkalimetall- 
carbonate oder Saize, msbesondere Alkalimetallsaize, sekundarer Amide, z. B. 2-Oxo-pyrrolidin-natrium oder 
starkbasische lonenaustauscher, z. B. Dowex 1 (eingetragenes Warenzeichen), daneben auch Hydride oder 
Amide, z. B. Alkallmetallhydride oder -amide, wie Natriumhydrid oder -amid oder LIthlumdiisopropylamid 

Die Reaktion wird vorzugsweise in einem inerten organischen L6sungsmittel, wenn erwunscht oder 
notwendig. unter Kuhlen oder Erwarmen durchgefuhrt, 2. B. in einem Temperaturbereich von etwa -80° C bis 
etwa -1- 150°C, hauptsachlich zwischen 0°C und 100° C. 

Die Aktivierung mit Hilfe der Base kann bei der gleichen oder einer anderen Temperatur erfolgen als die 
eigentliche Kupplungsreaktion. 

Insbesondere bei Verwendung einer sehr starken Base, z. B. Lithiumdiisopropylamid erfolgt die Aktivierunq 
mit der Base ("Metallierung-) bei tieferer Temperatur (z. B. -80°C) als die Kupplungsreaktion In diesem Fall 
kann man z. B. das ReaktionsgefaB nach erfolgter Metallierung sich langsam aufwarmen lessen. 

Bei der Wahl des Losungsmittels muB auch die Art der zu verwendenden Base berucksichtigt werden 
Reaktionen unter Verwendung von Alkalimetallhydroxiden werden vorzugsweise In Dimethylsulfoxid oder in 
Alkoholen, wie Niederalkanolen, z. B. wasserfreiem Ethanol bei Siedetemperatur, Reaktionen unter Ver- 
wendung von Alkoholaten werden vorzugsweise in Ethern, Insbesondere oyclischen Ethern, durchgefuhrt bei 
Verwendung von Natrium-tert.-butylat z. B. in Dioxan bei Raumtomperatur. Reaktionen mit z B 2-6xo- 
pyrrolldm-natrium werden unter anderem in einem Gemisch aus einem cyciischen Ether und einem 
aromatischen Kohlenwasserstoff, z. B. einem Dioxan-Toluol-Gemisch, bei einer Temperatur zwischen 
Raumtemperatur und 60° C durchgefuhrt. 

Die erfindungsgemaSe Reaktion mit Hilfe eines lonenaustauschers nimmt man insbesondere in einem 
Alkohol, z. B. Niederalkanol, z. B. Ethanol, bei Raumtemperatur vor. 

Ein reaktionsfahiges Derivat einer Verbindung der Formel X, worin der Rest T fur Sauerstoff steht ist z B ein 
geeignetes Carbonsauresalz, z. B. ein Casiumsalz mit hoher Nucleophilie des Carboxylatanions oder ein 
Silbersalz, wobei das Silberion mit einem Halogenid X einen schwerloslichen Niederschlag bildet Zur 
Erhohung der Nucleophilie des Carboxylatanions kann das Gegenion auch raumlich entfernt werden *z B 
durch Zugabe von Kompiexbildnern, wie Kronenethern, z. B. 18-Krone-6. Bei Verwendung von 18-Krone-6 kann 
man die Reaktion mit einem Kaliumsalz durchfuhren. 
Mogliche Schutzgruppen und ihre Abspaltung sind bei Verfahren a beschrieben. 

Verfahren g: 

Funktionelle Gruppen in einer Verbindung der Formel I, die gegebenenfalls durch eine leicht abspaltbare 
Schutzgruppe geschutzt sind, sind insbesondere die Phosphorsauregruppe, eine Hydroxygruppe im Rest Z 
freies Carboxy im Rest Y, oder freies Amino, Hydroxy, Carboxy oder Mercapto im Rest R'. Geeigneie 
Schutzgruppen und ihre Abspaltung sind z. B. bei Verfahren a bzw. b beschrieben. 

Verfahren h: 

Ein geeignetes Enzym ist z. B. Phospholipase Aj, das im Handel erhaltlich ist (2 B Boehrinaer AG 
Mannheim. Bundesrepublik Deutschland). 

Die zur Ausfuhrung der obengenannten Verfahren benotigten Ausgangsstoffe sind bekannt oder konnen 
nach an sich bekannten Verfahren, 2. B. analog einem der vorstehend besohriebenen Verfahren herqestellt 
werden. ' " 
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Die Acylierung einer im Rest enthaltenen Amino- Oder Hydroxygruppe wird analog wie bei Verfahren a 

beschrieben durchgefuhrt. 

Die Veresterung einer im Rest R' enthaltenen Carboxylgruppe wird z. B. folgendermaBen durchgefuhrt: 
Geelgnete Mittel sind beispielsweise entsprechende Diazoverbindungen. wie gegebenenfalls substituierte 
5 Diazoniederalkane, z. B. Diazomethan, Diazoethan. Diazo-n-butan oder Diphenyldiazomethan. Diese Reagen- 

zien werden In Gegenwart eines geeigneten inerten Losungsmittels, wie eines aliphatischen, cycloaliphati- 

schen oder aromatischen Kohlenwasserstoffs, wie Hexan, Cyclohexan, Benzol Oder Toluol, eines halogenierten 

aliphatischen Kohlenwasserstoffs, z. B. Methylenchlorid, oder eines Ethers, wie eines Diniederalkylethers, z. B. 

Diethylether, oder eines cycllschen Ethers, z. B. Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder eines Ldsungsmittelgemi- 
10 sches, und, je nach Diazoreagens, unter Kuhlen, bei Raumtemperatur oder unter leichtem Erwarmen, ferner, 

wenn notwendig, in einem geschlossenen GefaK und/oder unter einer Inertgas-, z. B. Stickstoffatmosphare, zur 

Anwendung gebracht. 

Weitere geeignete Mittel sind Ester entsprechender Alkohole, in erster«Linie solche mit starken anorgani- 
schen oder organischen Sauren, wie Mineralsauren, z. B. Halogenwasserstoffsauren, wie Chlorwasserstoff-, 

75 Bromwasserstoff- oder lodwasserstoffsaure, ferner Schwefelsaure, oder Halogen-schwefelsaure, z. B. 
Fluorschwefelsaure, oder starken organischen Sulfonsiuren, wie gegebenenfalls, z. B. durch Halogen, wie 
Fluor, substituierten Niederalkansulfonsauren, oder aromatischen Sulfonsauren, wie z. B. gegebenenfalls durch 
NiederalkyI, wie Methyl, Halogen, wie Brom, und/oder Nitro substituierten BenzolsulfonsSuren, z. 6. 
Methansulfon-, Trifiuormethansulfon- oder p-Toluolsulfonsaure. Solche Ester sind u.a. Niederalkyihalogenide. 

20 OIniederalkylsulfate, wie Dimethylsulfat, ferner Fluorsulfonsaureester, wie -niederalkylester, z. B. Fiuorsulfon- 
sauremethylester, oder gegebenenfalls Halogen-substituierte Methansulfonsaure-niederalkylester, z. B. 
Trifluormethansulfonsiuremethylester. Sie werden ubiicherweise in Gegenwart eines inerten Losungsmittels, 
wie eines gegebenenfalls halogenierten, wie chlorierten, aliphatischen, cycloaliphatischen oder aromatischen 
Kohlenwasserstoffs, z. B. Methylenchlorid, eines Ethers, wie Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder eines 

25 Gemisches davon verwendet. Dabei wendet man vorzugsweise geeignete Kondensationsmittel, wie Alkalime- 
tallcarbonate oder -hydrogencarbonate, z. B. Natrium- oder Kaliumcarbonat oder -hydrogencarbonat (ub- 
iicherweise zusammen mit eInem Sulfat), oder organische Basen, wie ubiicherweise sterisch gehinderte 
Triniederalkylamine, z. B. N,N-Diisopropyl-N-ethyl-amin (vorzugsweise zusammen mit Halogensulfonsaure- 
niederalkylestem oder gegebenenfalls halogensubstituierten Methansulfonsaureniederalkylestern) an. wobei 

30 unter Kuhlen, bei Raumtemperatur oder unter Erwarmen, z. B. bei Temperaturen von etwa -20° C bis etwa 50° C, 
und, wenn notwendig, in einem geschlossenen GefaE und/oder in einer Inertgas-, z. B. Stickstoffatmosphare, 
gearbeitet wird. 

Weitere Mittel sind entsprechende trisubstituierte Oxoniumsalze (sogenannte MeerweinsaIze), oder 
disubstituierte Carbenium- oder Haloniumsaize, worin die Substituenten die verethernden Reste sind, 

35 beispielsweise Triniederalkyloxoniumsaize, sowie Diniederalkoxycarbenium- oder Diniederalkylhaloniumsaize, 
Insbesondere die entsprechenden Saize mit komplexen, fluorhaltigen Sauren, wie die entsprechenden 
Tetrafluorborate, Hexafluorphosphate, Hexafluorantimonate, oder Hexachlorantimonate. Solche Reagentien 
sind z. B. Trimethyloxonium- oder Triethyloxonium-hexafluorantimonat, -hexachlorantimonat, -hexafluorphos- 
phat Oder -tetrafluorborat, Dimethoxycarbeniumhexafluorphosphat oder Dimethylbromoniumhexafluoranti- 

40 monat. Man verwendet diese Mittel vorzugsweise in einem inerten Losungsmittel, wie einem Ether oder einem 
halogenierten Kohlenwasserstoff, z. B. Diethylether. Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid, oder in einem 
Gemisch davon, wenn notwendig. In Gegenwart einer Base, wie einer organischen Base, z. B. eines. 
vorzugsweise sterisch gehinderten, Triniederalkylamins. z. B. N.N-Diisopropyl-N-ethyl-amin, und unter Kuhlen, 
bei Raumtemperatur oder unter leichtem Erwarmen, z. B. bei etwa -20° C bis etwa 50° C, wenn notwendig, in 

45 einem geschlossenen GefaB und/oder in einer Inertgas-, z. B. Stickstoffatmosphare. 

Die Umwandlung von freiem Carboxyl in einer Verbindung der Formel (1) in verestertes Carboxyl, kann 
weiterhin beispielsweise erfolgen, indem man eine Verbindung der Formel (I), worin andere, gegebenenfalls 
vorhandene funktionelle Gruppen gegebenenfalls in geschutzter Form vorliegen, oder ein reaktionsfahiges 
funktionellen Carboxyderivat, inkl. ein Salz davon, mit einem entsprechenden Alkohol umsetzt, z. B. analog wie 

SO bei Verfahren a beschrieben. 

Die oben beschriebenen Verfahren, inklusive die Verfahren zur Abspaltung von Schutzgruppen und die 
zusatzlichen Verfahrensmassnahmen, werden in an sich bekannter Weise, z. B. in An- oder Abwesenheit von 
Losungs- und Verdunnungsmitteln. wenn notwendig, in Anwesenheit von Kondensationsmittein oder 
Katalysatoren, bei erniedrigter oder erhohter Temperatur, z. B. in einem Temperaturbereich von etwa -20° C bis 

55 etwa 150°C, in einem geschlossenen GefaB und/oder In einer Inertgas-. z. B. Stickstoffatmosphare. 
durchgefuhrt. 

Dabei sind unter Berucksichtigung aller Im MolekQI befindlichen Substituenten, wenn erforderlich, z. B. bei 
Anwesenheit leicht hydrolysierbarer Reste, besonders schonende Reaktionsbedingungen, wie kurze Reak- 
tionszeiten, Verwendung von milden sauren oder basischen Mittein in nledriger Konzentration, stochiometri- 
60 sche Mengenverhaltnisse. Wahl geeigneter Katalysatoren, Losungsmittel, Temperatur- und/oder Druck- 
bedingungen, anzuwenden. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens. bei denen man von einer auf 
irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden 
Verfahrensschritte durchfuhn oder das Verfahren auf Irgendeiner Stufe abbricht oder einen Ausgangsstoff 

65 
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ten Verbindungen gelangt. . bekannter Weise. z. B. durch fraktionierte Kristallisation 

Lonnen So verwendet man Tabletten oder Gelatmekapseln weio^^ cellulose und/oder Glycerm, und/oder 

wC^l'Ssarko^hole%zw.Wollwaohs.enthalten. Sorbltanfettsaureester (Spans), r B. Sor- 
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des Glycerins, z. B Glycerinmono- und -distearat, sowie z. 8. die im Zusammenhang mit den Salben erwahnten 
die Wasserstoffaufnahmefahlgkeit steigernden Fettalkohole. Emulgatoren und/oder Zusatze ^fwannten, 
rZlT^H ^nf Salben mit sekretabsorblerenden Puderbestandteilen, wie Metalloxiden, z. B 

?SiLti?o"e?sSeIr^^^^^^^ Aluminiumsilikata. weiche die Aufgabe haban, vprha'ndene 

Schaume werden aus Druckbehaltem verabreichl und sind in Aerosolform vorliegende flussiae Ol-in-Was^r 
Emulsionen. wobei halogenlerte Kohlenwasserstoffe, wie Chlorfluomiederalkane. z. B. Dichlordifluormethan 
und D.chlorietrafluorethan. als Treibmittel verwendet werden. Als Olphase verwendet man u r Kohlen 
r„XTwr";" •Ar'''r'",°'' '^^"^"^^•''"^•i- ^- Cetylalkohd. Fettsaureester, z. B. Isopropylmyristat! und/oder 
andere Wachse. Als Emulgatoren verwendet man u.a, Gemische von solchen mIt vorwiegend h;drophilen 
Eigenschaften, w,e Polyoxyethylen-sorbitan-fettsaureester (Tweens), und solchen mit vorv^egend lipoph en 
Eigenschaften, w.e Sorb.tanfettsaureester (Spans). Dazu kommen die ubiichen Zusatze. wie Konservierungs- 

Tinkturen und Losungen weisen meistens eine waBrigethanolische Grundlage auf, deru.a. Polyalkohole z B 
Glycerin, Glykole und/oder Polyethylenglykol, als Feuchthallemittel zur Herabsetzung der Verdunstung' und 
ifiri^hn!nLh".^*Jf"K?' "^'^ Fettsioreester mit niedrigen Polyethylenglykolen, d.h. im waBrigen Gemisch 
i^fic not'JL'^H'? ! ^ u Vr" f."^ f'^ dem Ethanol entzogenen Fettsubstanzen, und, 

falls notwendig, andere Hilfs- und Zusatzmittel beigegeben sind. 

Die Herstellung der topisch verwendbaren pharmazeutischen Praparate erfolgt in an sich bekannter Weise 
z. B. durch Losen oder Suspendieren des Wirkstoffs in der Grundlage Oder in einem Teil davon, falls 
notvvendig. Bei Verarbeitung des Wirkstoffs als Losung wird dieser in der Regel vor der Emulgierung in einer 
der beiden Phasen gelost; bei Verarbeitung als Suspension wird er nach der Emulgierung mit einem Teil der 
Grundlage vermischt und dann dem Rest der Formuiierung beigegeben. « " • eii oer 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die Erfindung, ohne sie in irgendeiner Form einzuschrSnken Die R,- 
Werte werden auf Kieselgeldunnschichtplatten (Firma Merck, Darmstadt, Deutschland) ermittelt. Das 
Verhaltnis der Laufmittel in den verwendeten Laufmlttelgemischen zueinander 1st In Volumenanteilen fV/V) 
Temperaturen sind in Grad Celsius angegeben. Die Konzentration, c, der Substanz im L6sungsmittel(gemischi 
ist im Falle der optisohen Drehung in Prozent (Gewicht/Volumen) angegeben. 

Abkiirzungen: 



= tert.-Butyloxycarbonyl 

= im Vakuum 

= Methyl 

-= Methanol 

«= Raumtemperatur 

- Schmelzpunkt 

= Zersetzung 



Beispiel 1 : 

29 g N-Boc-L-tyrosin-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryioxy)-ethylamid • 0,67 HjO (teilweise 
in Form des Natriumsalzes) lost man in einer Mischung aus 40 ml Trifluoressigsaure und 80 ml Methylenchlorid 
und laSt 2,6 Stunden be! RT stehen. Man dampft die Losung i.Vak. zur Trockne. verreibt den Ruckstand 3-mal 
mit Eiswasser und erhalt eine farblose Suspension, die man absaugt. Den Niederschlag kristallisiert man 
zweimal aus Ethylmethylketon-lsopropylalkohol-Wasser (1 : 1 : 1) urn. Man erhSIt L-Tyrosin-2-(1,2-dipalmitoyl- 
sn-glycero-S-hydroxyphosphoryloxyl-ethylamid in Form farbloser Krlstalle vom Zers.-Punkt 185 - 200" • 

(oPd _ +390 (c-= 1,007; CHCI3 : MeOH : HjO = 80 : 10 : 2), R, = 0,40 (CHCI3 : MeOH : H,0 - 80 '20 • 2) 

Das Ausgangsmaterial erhalt man folgendermaBen: 

Stufe 1.1: Zu 2 g 2-(1,2-Dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamin (Kephalin), gelost in 30 ml 
CHCIa-MeOH-HjO (80 : 20 : 2) gibt man bei RT 1,52 g (1,5 Aquivalente) N-Boc-L-tyrosin-N-hydroxysuocinimide- 
ster und 0,422 ml Triethylamin. Nach 18 Stunden bei RT dampft man die Losung i.Vak. zur Trockne nimmt den 
Ruckstand mit Essigsaureethylester-Tetrahydrofuran (7 : 2) auf und schuttelt einmal mit 5-o/o-iger NaHCOg- 
Losung und zweimal mit gesattlgter NaCI-Losung aus. Die vereinigten waBrigen Phasen extrahien man einmal 
mit Essigsaureethylester-Tetrahydrofuran (7 : 2). Nach Trocknen (NajSO^) und Eindampfen der organischen 
Phase erhalt man em Rohprodukt, das durch Chromatographie an Kieselgel mit CHCU-MeOH-HjO (90 • 10 • 0 5) 
gereinigt wird. Man erhalt N-Boc-L-tyrosin-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphoshporyloxy)-ethylamid • 
0,67 H2O, das teilweise in Form des Natriumsalzes vorliegt; ' r, 

Smp. 110- 112", 
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[aPo. +8° (c = 0,786; Methanol), 

Rf = 0,64 {CHCI3 : MeOH : H2O = 80 : 20 : 2). 

Die voIlstSndige Umwandlung in das Natriumsair gelingt nach dem im Beispiel 3 beschriebenen Filtra- 
tionsverfahren. 



Aiis N-Boc-glycln.2-(1,2-dlpalmitoyl-sn-glyoero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid-nat^^ . 0,87 H,0 

erhalt man analog Beispiel 1 durch Spaltung mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid Glycin-2-(1 2-diDalmitovl- 

HjO no°1o^'*'2T°''^'^^°^'''' ■ " (<^»Ch - MeOH : 

Das Ausgangsmaterial erhSIt man folgendermaSen: 

^^"^^ 2-|1,2-Dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryIoxy)-ethylamin und N-Boo-glycin-N-hyd- 

roxY-succnimidester erhalt man analog Stufe 1.1 N-Boc-glycin-2-{1,2-dipalmitoyI-sn-glycero-3-hydroxyDhos- 
phoryloxy)-ethylamid-natriumsal2 • 0,87 H2O; r -uAyfjuoo 

Smp. 60 - 65°, 

[aJ20j3 = +5,9" (c = 0,345, CHCI3 : MeOH = 1:1), 
Rf - 0,37 (CHCI3 : MeOH : HjO - 80 : 20 : 2). 



Beispiel 3: 

r^ul'' f 2-(1,2-pipalmitoy|.sn-glycero-3-hydroxyphosphorYloxv)-ethylamin-natriumsalz lost man in 80 ml 
Chloroform-Methanol {9 : 1) Dazu gibt man eine Losung von 1,21 g Citronensaureanhydrid in 16 ml absolutem 
Dimethylacetamid und anschlieSend 1,9 ml Triethylamin. Nach 2 Stunden be! RT danipft man die Losung bei 
35 i.Vak. zur Trockne, verruhrt den Ruckstand mit 20 ml einnormaler Salzsaure und saugt die entstehenden 
farblosen Kristalle ab Dies wiederholt man. wascht die Kristalle mit einnormaler Salzsaure, suspendiert das 
Nutschgut in 200 ml Wasser und stellt den pH-Wert unter Kontrolle mit einer Elektrode auf 6 8 Die Substanz 
?n.oon ""/"'^ Losung. Man filtriert in einer RDhrzelle uber ein Ultrafilter mit einer AusschluSgrenze von 
0 000 dalton (Hersteller: Amicon Corporation, Danvers, Massachusetts, 01932 USA, Modell 402 Ultrafilter PM 
10/76 mm 0, inerte, nicht-ionische Polymere auf Polysulfonbasis, mittlere PorengroBe 10 A), bis der Durchlauf 
chloridfrei ist. Die Losung uber dem Filter, die die Substanz enthalt. wird mit 2 bar Druck auf 50 ml konzentriert 
und Hefnergetrock.net Man erhalt so 3,4-Dicarboxy-3-hydroxy-buttersaure.[2-{1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3- 
hydroxyphosphoryloxy)-ethyl]-amid-trinatriumsalz • 2 HjO alsfarbloses Produkt mit Smp. 80 - 82" (Zers )• 
[aj20Q . +8,3° (c = 1,385; Wasser), ' "" 

7] - 70° 30 -^5)"^'^ ' ' P'^osPf'^Puffer [Dinatriumhydrogenphosphat-Kaliumdihydrogenphosphat: pH - 



Beispiel 4: 

Gruppen von 30 weiblichen MF-2f SPF-Mausen mit einem K6rpergew^icht von 14 - 16 g w/erden unter leichter 
Narkose mit emem Gemisch aus gleichen Teilen Diethylether. Ethanol und Chloroform mit letalen Dosen 
(ungefahr erne LD80.90; 1 - 4 plaque forming Units [PFU]) In Form von je 0,05 ml einer Suspension von Influenza 
A/Texas/l/77 (Maus-adaptierter Stamm) Viren intranasal inflziert. 

10 von diesen Mausen werden zum unten angegebenen Zeitpunkt [Tage] bezogen auf den Tag der Infektion 
einmal (Einzeldosis) die m Tabelle 1 genannten Mengen der jeweiligen Wirksubstanz in 0,05 bzw. in 0 2 ml einer 
0 005 gew,-%-igsn Losung von Carboxymethylcellulosenatriumsalz In doppelt destilliertem, pyro'genfreiem 
Wasser im Falle von intranasaler bzw. oraler Applikation auf die In Tabelle 1 genannte Art appliriert 

Die restlichen der obengenannten Mause. d.h. 20 dienen zur Kontrolle, d.h. sie erhalten ein Placebo (0 005 
gew.-0/o-,ge Losung von Carboxymethylcellulose-natriumsaiz). * ' 

Die intranasale Applikation der Wirksubstanz wird unter leichter Narkose mit einem Gemisch aus gleichen 
Teilen Diethylether, Ethanol und Chloroform durchgefuhrt. gieicnen 
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Tabelie 1 

Prozentsatz der 23 Tage nach der Infektion noch lebenden 



Wirksubstanz 


Applikations- 


Applika- 


Mause 


in Abhangigke 


It von der Wirksubstanzmenge [ 


^g/kg]. 


5 


Art 






statistische SIgnifikanz * P < 0,05, P < 0,01 








[Tage] 






(Vierfelder-Test) 














10 


1 


0,1 


0,01 


0= 


(ontrolle 


\ 


oral 


+ 7 




70 


60 


80- 




30 




Intranasal 


-7 




60 


80" 


60 




20 


10 II 


oral 


+ 7 




40 


70 


100" 




30 




intranasal 


-7 




60 


90" 


90" 




20 


III 


oral 


+7 


50 


70- 


60 






20 


IV 




+ 7 


90" 


90" 


90" 






30 




Intranasal 


-7 




100' 


80" 


50 




20 



Verbindung I = Glycin-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid • 0,13 HjO; 
Verbindung II = L-Tyrosin-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid; 
Verbindung III = Citronensaure-mono-2-(1 ,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphorYloxy)-ethylamid- 
trinatrlumsalz • 2 H2O; 

20 Verbindung IV = L-Alanin-2-(1,2-dlpalmltoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamld. 



25 Beispiel 5: 

3,80 g {3,53 mMol) No-Benzyloxvcarbonyl-N£-tert.butyloxycarbonyl-L-lysin-2-(1,2-dipalmltoyl-sn-glycero-3- - 
hydroxYphosphoryloxy)-ethylamid-triethylammonlumsalz werden in 15 ml absolutem Dioxan gelost und nach 
Abkuhlen auf 5° durch Zugabe von 24 ml 33-<Vb-iger BromwasserstoffsSure in Eisessig gespalten. Die sich 

30 bildende rotliche Suspension wird 30 MInuten bei 5° gerQhrt, dann eingeengt und nach Zugabe von 50 ml 
absolutem Dioxan lyophilisiert. Der Ruckstand wird durch zweimalige Chromatographie an Kieselgel (Merck, 
Typ 60. KorngroSe 0,063 - 0,200 mm; 1 : 130, 5 ml Fraktlonen) in Chloroform-Methanol-Wasser (70 : 30 : 5) 
gereinigt. Nach Eindampfen der reinen Fraktlonen wird der Ruckstand in 60 ml Chloroform-Methanol-Wasser 
(70 : 30 : 5) gelost, durch ein Millipore-Filter (Hersteller: Millipore Corporation, Bedford, Massachusetts, 01730 

35 USA, Teflon®, Typ FGLP 0,2 urn) sterilflltriert und durch Zugabe von 100 ml absolutem Dioxan zur Kristallisation 
gebracht. Man erhalt L-Lysin-2-[1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy]-ethylamid-monohydro- 
bromid ■ 0,9 H2O in Form nadelformiger Kristalle; 
Smp.210-212°, 

[ot]20jj = +2,9° und \<xY^^ nm = +4° (jewells c = 0,700; Chloroform : Methanol : Wasser - 70 : 30 : 5), 
40 Rf = 0,35 (Chloroform : Methanol : Wasser : Essigsaure = 70 : 40 : 10 : 0,5), 
R, = 0.13 (Chloroform : Methanol : Wasser = 70 : 30 : 5). 
Das Ausgangsmaterial erhalt man wie folgt: 

Stufe 5.1 : 5,53 g (7,99 mMol) 2-(1,2-Dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamin werden in 120 
ml Chloroform-Methanol-Wasser (70 : 30 : 5) suspendiert und durch Zutropfen von 1,23 ml (8,80 mMol) 
45 Triethylamin in Losung gebracht. 

Zu dieser Losung werden 4,67 g (10,38 mMol) N„-Benzyloxycarbonyl-Nc-tert.-butyloxycarbonyl-L-lysin-p- 
nitrophenylester, gelost in 60 ml Dimethylformamid, zugetropft. Nach 16-stundigem Ruhren bei RT wird die 
leicht gelbliche Suspension zur Trockene eingedampft. Der amorphe Ruckstand wird durch Kieselgel (Merck, 
Typ 60, KorngroBe 0,063 - 0,200 mm; 1 : 50; 5 ml Fraktlonen) zuerst mit Chloroform, dann mit Chloroform- 
50 Methanol (9:1) von der Saule eluiert und die reinen Fraktlonen werden gesammelt. Man erhalt Na- 

Benzyloxycarbonyl-Nc-tert.-butyloxycarbonyl-L-lysin-2-{1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid- 
-triethylammoniumsalz • 0,7 H2O als farbloses Pulver; 

[ajzOjj = +2,2° und [aJJOg^g „^ = +2,7° (jeweils c - 0,555; Chloroform), 
Rf - 0,61 (Chloroform : Methanol : Wasser = 70 : 30 : 5), 
65 Rf = 0,82 (EsslgsSureethylester : n-Butanol : Pyrldin-Essigsaure : Wasser = 42 : 21 : 21 : 6 : 10). 



Beispiel 6: Nicht-wassriqe Einzeldosis zur Nasenapplikation 
Zusammensetzung : 

L-Alanln-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxy-phosphorYloxy)-ethylamid 0,03 mg 

Miglyol 812 30,00 mg 
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Herstellung : 

0,03 mg des Wirkstoffs werden unter aseptischen Bedingungen in 29.97 mg Miglyol gelost. 
Diese Losung wird in einen handelsublichen Einmalnasenapplikator, z. B. einen gemaS US-Patent Nr. 3 739 
951. abgefiillt, der vor der Anwendung auf eine Treibstoffdose aufgesetzt wird. 



Zusammensetzunq: 




II 


L-Alanln-2-{1,2-dipalmitoyl-sn-glyoero-3-hYdroxy-phosphoryloxy)-ethyIamid 


0.15 mg 


0.10 mg 


Thiomersal 


0,02 mg 




Natriummonohydrogenphosphat ■ I2H2O 


0.30 mg 


0.30 mg 


Natriumdihydrogenphosphat • 2H2O 


10,10 mg 


10.10 mg 


Benzalkoniumchlorid 




0.10 mg 


Ethylendiamintetraessigsaure-di-natriumsaiz (EDTA) 


0,50 mg 


0.50 mg 


Natriumchlorid 


3,70 mg 


4.50 mg 


Entmineralisiertes Wasser 


988.30 mg 


987.60 mg 


pH-Wert: 


5,0 ± 0.3 


5,0 0.3 


Gefrierpunktserniedrigung 


-0,51° C 


-0.56' C 



Herstellung : 

In einem Tell der obengenannten Menge von entmineralisiertem Wasser werden unter Ruhren Natriumdihyd- 
rogenphosphat, DInatriumhydrogenphosphat, Natriumchlorid, Thiomersal und EDTA-Dinatriumsalz bei Raum- 
temperatur gelost. 

In dieser Losung lost man anschlieBend den WIrkstoff auf und erganzt mit dem restlichen entmineralisierten 
Wasser. 

Die Losung Oder ein Teil oder ein Vielfaches davon wird durch einen Membranfllter flltriert und in gerelnigte 
Behalter abgefullt. Geeignete Behalter sind z. B. 

a) Glas- Oder Kunststoffbehalter (a 5 ml oder 10 ml), welche eine Pipette aus Glas oder Kunststoff mit einem 
elastomeren Pipettensauger besitzen, 

b) Knautschflaschen aus Kunststoff mit einem Stelgrohr und einem Spruhkopf aus Kunststoff, 

c) Einzeldosisbehalter aus Kunststoff (Inhalt 2 - 3Tropfen) oder 

d) Glas- Oder Kunststoffflaschen, die mit einem normierten Pumpdosierspray aus Kunststoff versehen sind 
{ohne Treibgas). 



Belspiel 8: Nasensalbe 
Zusammensetzunq : 

L-Alanin-2-(1 .2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamld 0.03 g 

Paraffinol dickflussig 20,00 g 

weiSes Vaselin 30,00 g 

Wollfett, wasserfrei 40,00 g 

entmineralisiertes Wasser 19,97 g 

Herstellung : 

Die Fettphase, bestehend aus Paraffinol, Vaselin und Wollfett, wird zusammengeschmotzen. Die wassrige 
Losung des Wirkstoffs wird bei ca. 50° C in die Fettphase eingearbeitet. 



Beispiel 9: Herstellung von 1000 Tabletten. enthaltend 0.5 % Wirkstoff 

Zusammensetzunq pro 1000 Tabletten : 

L-Alanin-2-(1 ,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid 0,5 g 

Lactose gemahlen 43,0 g 

Maisstarke 52.0 g 

Pharmacoat 603® (Hydroxypropylmethylcellulose. enthaltend 28 - 30 % 
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Methoxvlgruppen, geliefert von Shinetsu Chemical Company, Tokio, Japan) 3,0 g 

Aerosil« (kolloidales Siliziumdioxid. geliefert von Degussa, Frankfurt, ^ ^ 

Bunderepublik Deutschland) p'g ^ 
Magnesiumstearat 

Herstellung : 

Der Wirkstoff und 15 g Lactose werden vorgemlsoht. Die so erhaltene Vormischung wird ["j] 9 L.actose 
uer vvirKsioTT ui » . . f^-^ ^ erhaltenen Mischung und einer wasserigen Losung des 

mSt man 5 g MaUtarke, Aerosil und Magnesiumstearat und komprimiert zu 1000 Tabletten m.t emem 

''l"SJe"s°s^iJgI "ko'n'en auf an sich bekannte Weise magensaftresistent lackiert werden. 



9 n N BenzvloxYcarbonYl-L-asparaginsaure-a-benzylester-2-(1 .2-dlpalmitOYl-sn-glvcerc)-3-hydroxYphos- 

erhalt; 

Smp. 197 - 200" (Zers.), 

R, = 0,36, (CHCI3 : MeOH : H2O = 60 : 40 : 2), 
R, = 0,11 (CHCI3 : MeOH . H2O - 80 : 20 : 2). 

Das Ausgangsmaterialerhalt m^^^^^ p.N.Hydroxysuccinimidester von N-Benzyloxycar- 

\ L 0,54 (CHCI3 : MeOH : HjO = 80 : 20 : 2). 



BeispieMI: 

''t'arAX'n^m^^^^^^^^^^ ^tufe 1.1 aus N-Benzyloxycarbonylasparagin-N'-hydroxYSUccinl. 

midester und Dilauroylkephalin und Aufarbeitung gemaB Beisp.el 3. 

Baispiel 12: 

alanin-N-hydroxysuccinimidester als Natriumsalz; 
R, = 0.5 (CHCI3 : MeOH : H2O = 80 : 20 : 2). 



20 



Copied from lO/'^O/l^ on Wfl/f/OOA 



EP01B9812B1 



Baispiel 13: 



Analog Beisp.el 1 erhalt man aus N°.N"n-D,-Boc-L-histidln-2-(1,2-didecanoyl-sn-glYcero-3-hydroxyphos- 
phoryloxy)-ethylamid-natnumsal2 mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid und nach Aufarbeitung gemaB 
Be.spiel 3 das L-Histidin-2-(1.2-didecanoyI-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid als Hydrat 

Das Ausgangsmatenal erhalt man analog Stufe 1.1 und Belsplel 3 aus N« Ni--Di-Boc-L-histldin-N-hydroxy- 
succ.nimidester und 2-{1,2-Didecanoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamin 



Zu einer Losung von 9.69 g (0 01 Mol) N-Boc-L-tyrosln-2-(1,2-dlpalmltoyl-sn-glycero.3-methoxyphosphorylo- 
xy)-ethylamid .n jOO ml Aceton gibt man 3.47 g (0,04 Mol) Lithiumbromid (pumm, Fluka) und erhitzt das Ganze 3 
Stunden unter Ruhren und Ruckflul^. 

Das nach Abkuhlen im Eisbad ausgefallene Produkt wird abgesaugt und mit kaltem Aceton gewaschen 

Man erhalt N-Boc-L-tyrosin-2-(l 2-dipalmltoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid-lithiumsalz als 
farbloses Pulver, das noch 0,7 Mol Wasser enthalt; »/ / 

Rf = 0,68 (Chloroform : Methanol : Wasser, 80 : 20 : 2). 

Das Ausgangsmateria! erhSIt man wis folgt: 

Arialog Beispiel 1 erhalt man aus 7,06 g (0,01 Mol) 2-(1,2-Dipalmitoyl-sn-glycero-3-methoxyphosphoryloxy)- 
ethylam.n (Kephahnmethylester) und 5,46 g (1,5 Aquivaleme) N-Boc-L-tyrosin-N-hydroxysucoinimidester N-Boc- 
L-tyrosin-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-methoxyphosphoryloxy)-ethylamid; 

Rf = 0,85 (Chloroform : Methanol : Wasser = 80 : 20 : 2). 



.u^",^ P!?°sphorsaure-[2-(N-Boc-L-tyrosylamldo)-ethyl]-monoesler-natriumsalz erhalt man in bekannter Wei 
[H -J Ruger P Kertscher und P. Nuhn. Pharmazie 34, (1979) 287; R. Aneja. J.S. Chadha und A.P. Davis 
Tetrahedron Letters 48, (1969) 4183] durch Umsetzung mit 1,2-Dipalmitoyl-sn-glycerin in absolutem Pyridin 
Gegenwart von 2,4.6-Triisopropylbenzolsulfonsaurechlorid (TPS) als Kondensationsmittel N-Boc-L-tyrosin- 
(1.2-dipalmttoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphorYloxy)-ethylamid-natriumsa!z- 
Smp. -= 110- 112°, 

Rf •= 0,64 (CHCI3 : MeOH : HjO - 80 : 20 ; 2). 



40 Beispiel 16: 

J:':P°=-'-*y''°l"-2-(1.2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxY)-ethylamid-natriumsalz (4 27 
mMol) erhalt man durch Spaltung mit Phospholipase Aj (0.1 mg; aus Schweinenieren; Boehringer, Mannheim 
Deutschland) be. 50 und pH 8 m Gegenw/art von 5,26 mMol Calciumchlorid-dihydrat in einer gut geruhrten 
45 Mischung aus 369 ml Wasser und 331 ml Diisopropylether N-Boc-L-tyrosin-2-(1-palmitovl-sn-olvcero-3- 
hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid-calciumsal2 (■ 1/2 Ca2+), das in bekannter Weise mit anderen Fettsauren 
nach der Steglich-Methode [G. Hofle, W. Steglich und H. Vorbruggen, Angew. Chem 90 (1978) 602- 
Dicyclohexy|.carbodiimid/4-Dimethylamino-pyridin] in 2-Stellung verestert werden kann. ~ 



0,5 g N-Benzyloxycarbonyl-L-glutamins§ure-Y-tertiar-butylester-a-2-(1,3-dipalmitoyl-glycero-2-hYdroxyp- 
hosphoryloxyl-ethylam.d-natriumsalz werden in einem Gemisch von 4 ml Trifluoressigsaure und 6 ml 
Methylenchlorid gelost und 2 Stunden be. 22" stehen gelassen. Man dampft im Vakuum ein und digeriert den 
Ruckstand mehrmals mit Petrolether-Diethylether (2:1). Der erhaltene pulverige Ruckstand wird in 10 ml CHCU- 
MeOH-HjO (75 : 25 : 5) gelost und m Gegenwart von Palladium auf Bariumsulfat hydriert. Nach beendeter 
Wasserstoffaufnahrne fiftnert man den Katalysator ab und dampft das Filtrat im Vakuum ein Nach Diqerieren 
ethyfa'mTr^^' pulveriges L-Glutaminsaure-a-2-(1,3-dipalmitoyl-glycero-2-hydroxyphosphoryloxy)- 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten; 
P Hn^MlnH M^nTftn' ^o^""^, """"^ ^ 2.(1,3-pipalmitoyl-glycero-2-hydroxyphosphor/loxy)-ethylamin in 30 ml 
CHCl3-MeOH-H20 (80 : 20 : 2) werden bei 22° 1,3 g N-Benzyloxycarbonyl-L-glutaminsaure-oc-l-hydroxybenzo- 
triazolester-Y-tert.ar-butylester und 0,42 ml Triethylamin zugegeben. Nach 17 Stunden bei 22° dampft rnan im 
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Vakuum ein, nimmt den Ruckstand in Essigsaureethylester-Aceton (4:1) auf und schuttelt mil B-%-iger 
Natriumhydrogencarbonatlosung. Man trennt die Phasen und wascht die organische Phase 2-mal mil 
gesanigter Natriumchloridlosung. Die waErigen Phasen werden nochmals mit Essigsaureethylester-Aceton (4 : 
1) extrahiert, die organischen Phasen getrocknet (Natriumsulfat) und eingedampft. Den Ruckstand chromato- 
5 graphiert man an Kieselgel. Die mit CHCl3-MeOH-H20 (85 : 15 : 0,5) eluierten Fraktionen enthalten N-Carboxy-L- 
8lutaminsaure-Y-tertiar-butylester-a-2-(1,3-dipalmitoyl-glycero-2-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid. 



W Baispiel 18: 

Entsprechend Beispiel 17 werden in N-Benzyloxycarbonyl-L-glutaminsaure-a-tertiar-butylester-Y-2-(1,3-di- 
lauroylglycero-2-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid-natriumsalz die Schutzgruppen abgespalten, worauf man L- 
Glutaminsaure-Y-2-{1,3-dilauroylglycero-2-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid erhalt. 
15 Das Ausgangsmaterial wird analog Stufe 17.1 aus 2-(1,3-Dilauroylglycero-2-hydroxyphosphoryloxy)- 
ethylamin und N-Benzyloxycarbonylglutaminsaure-a-tertiar-butylester-Y-1-hydroxybenztriazoiester hergestellt. 



20 Beispiel 19: 

Analog Beispiel 17 wird in N-Benzyloxycarbonyl-L-glutamins§ure-'Y-methYlester-o-2-(1,2-dlpalmitoyl-sn-gly- 
cero-3-hydroxyphosphorYloxy)-ethylamid-natriumsalz die Benzyloxycarbonylgruppe abhydriert und L-Gluta- 
minsaure-Y-methylester-a-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxYphosphorYloxy)-ethylamid erhalten. 
25 Das Ausgangsmaterial stellt man entsprechend Stufe 17.1 aus 2-(1,2-Dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphos- 
phoryloxy)-ethylamin und N-Benzyloxycarbonyl-L-glutaminsaure-o-l-hydroxybenztriazolester-Y-methylester 
her. 
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Beispiel 20: 

Aus N-Boc-L-tyrosin-2-(1-palmitoyioxy-propyl-3-oxy-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid-natriumsal2 erhalt 
man beim Abspalten der Boc-Gruppe analog Beispiel 1 L-Tyrosin-2-(1-palmitoyloxy-propyl-3-oxy-hydroxyp- 
35 hosphoryloxyj-ethylamid. 

Das Ausgangsmaterial wird entsprechend Stufe 1.1 aus 2-(1-Palmitoylpropyl-3-oxy-hydroxyph08phoryloxy)- 
ethylamin und N-Boc-L-tyrosin-N-hydroxysucoinlmidester erhalten. 



40 

Beispiel 21 : 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus N-Boc-L-serin-2-(1,2-dihexadecYl-sn-glYcero-3-hydroxyphosphorYloxy)- 
ethylamid-natriumsalz durch Behandein mit Trifluoressigsaure das L-Serin-2-(1,2-dihexadecyl-sn-glycero-3- 
45 hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

Stufe 21.1 : 2 g Boc-L-serin, 6,6 g 2-(1,2-Dihexadecyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamin und 1,3 
ml Triethylamin werden in 35 ml N,N-Dimethylformamid gelost und mit 2,7 g 1 -Hydroxy benztriazol sowie be! 0° 
mit 2,3 g N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Man ruhrt 2 Stunden bei 0° und laBt uber Nacht bei 
50 Raumtemperatur stehen. Man filtriert ab, dampft das Filtrat im Vakuum ein und arbeitet wie in Stufe 17.1 mit 
Essigsaureethylester-Aceton (4 : 1) auf. Man erhalt das N-Boc-L-serin-2-(1,2-dlhexadecyl-sn-glycero-3-hydro- 
xyphoshoryIoxy)-ethylamid. 



55 

Beispiel 22: 

Beispiel 1 entsprechend wird beim Behandein von N-Boc-L-prolin-2-(l,2-didecanoyl-sn-glycero-3-hydroxy- 
phosphoryloxy)-ethylamid-natriumsalz mit Trifluoressigsaure das L-Prolin-2-(1,2-didecanoyl-sn-glycero-3-hyd- 
60 roxyphosphoryloxy)-ethylamid erhalten. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Stufe 17.1 aus N-B6c-L-prolin-1-hydroxybenztriazolester und 2-(1,2- 
Didecanoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamin erhalten. 



65 
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Beispiel 23: 

' Zu 3,1 g (0,005 Mol) 0-(1,3-Dilauroyl-glycero-2-hydroxyphosphoryl)-L-serin in 50 ml Chloroform gibt man 0,8 
ml Triethylamin und 2,56 g (1,9 Aqutvalente) N-Acetyl-L-leucin-N'-hydroxysuccinlmidester in 10 ml Chloroform. 
Nach 3 Stunden bei Raumtemperatur dampft man die Losung im Vakuum ein und arbeitet analog Beispiel 3 
auf. Man erhalt so das Natriumsalz von N-Acetyl-L-leucyl-0-{1,3-dilauroyl-glYcero-2-hydroxyphosphorYl)-L- 
serin als farbloses Pulver. 



Beispiol 24: 

Zu 3,45 g (0,005 Mol) 0 (1,2 Dioleoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryl)-L-serin in 50 ml Chloroform gibt man 1 
ml Triethylamin und 3 g N-Boc-L-leucin-N-hydroxysuccinimidester bei Raumtemperatur. Nach 4 Stunden 
dampft man im Vakuum ein und arbeitet gemaS Beispiel 3 zum Natriumsalz von N-Boc-L-leucyl-0-(1,2-dioleoyl- 
sn-Qlycero-3-hydroxyphosphorYl)-L-serin auf. 

Diese Verbindung wird gema& Beispiel 1 mit TrifluoressigsSure in Methylenchlorid zum L-Leucin-0-(1,2- 
dioleoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryl)-L-serin gespalten. 



Beispiel 2S: 

Eine Suspension von 0,8 g 2-(1,2-Dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxY)-ethylamln In 200 ml CHCI3 
wird bei 22° mit 0,5 ml Triethylamin und nach 15-minutigem Ruhren mit 0,23 ml Benzoylchlorid verseut. Nach 2 
Stunden Ruhren bei 22° wird die nunmehr klare Losung auf ein kleines Volumen eingeengt, mit 3,5 ml einer 3- 
molaren Losung von 2-Ethyl-hexansaure-natriumsalz in Methanol versetzt und zur Trockne eingedampft. Man 
Chromatographiert an 100 g Kieselgel und eluiert mit CHCIs-MeOH (7 : 3). Das olige Produkt wird in 20 ml 
Aceton bet ca. 40° geldst und auf 0° gekuhlt. Dabei kristallisiert Benzoesaure-2-{1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3- 
hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid-natriumsalz; 

Smp. 60-61°. 

R, - 0,68 {CHCI3 : MeOH : H2O = 60 : 40 : 3). 



Patantanspriiche fur die Vertragsstaaten: BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL und SE 

1. Phosphatidylverbindungen der Formel I, 

0 W 

II I 

RI-T-Y-O-P-O-CH (I) 

1 I 
OH Z 

Ri C3.i4-Alkanoyl, Benzoyl, den Acylrest einer a-Amino-carbonsaure, die von Glycin, L-Alanin und deren 
Derivaten mit substituierter Aminogruppe verschieden ist, und deren a-Amino-Gruppe durch NliederalkanoyI, 
Niederalkoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl substituiert sein kann, oder den Acylrest einer P-Amino- 
carbonsaure oder einer a- oder p-Hydroxy-carbonsaure, 

T die unsubstituierte oder durch NiederalkyI substituierte Gruppe NH oder Sauerstoff, 

Y unsubstituiertes oder durch freies, verethertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Dimethylen, 

W Wasserstoff und 

Z eine 1,2-Dihydroxvethyl-, 2-Hydroxy-ethyl- oder Hydroxy-methylgruppe, in der mindestens eine der 
Hydroxygruppen mit einer aliphatischen Cg.so-Carbonsaure verestert oder mit einem eliphatischen Cg.30- 
Alkohol verethert ist, 

Oder W und 2 je eine Hydroxymethylgruppe, die mit einer aliphatischen Cg.3o-Carbonsaure verestert oder mit 
einem aliphatischen Cg-so-Alkohol verethert ist, bedeuten, 

wobei das vorstehend verwendete Prafix "Nieder" Reste bis und mit 7 Kohlenstoffatomen bezeichnet, und 
ihre Salze. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin Ri den Acylrest einer a-Amino-carbonsaure, die von 
Glycin, L-Alanin und deren Derivaten mit substituierter Aminogruppe verschieden ist, und deren a-Amino- 
Gruppe durch NiederalkanoyI, Niederalkoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl substituiert ist, bedeutet, und 
ihre Salze. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 oder 2, worin W Wasserstoff und Z eine 1,2-Dihydroxy- 
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ethylgruppe, in der mindestens eine der Hydroxygruppen mit einer aliphatischen Cg.so-Carbonsaure verestert 
ist, bedeuten, und ihre Salze. 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R' von Glycyl, L-Alanyl und deren Derivaten mit 
substituierter Aminogruppe verschiedenes a-Amino-niederalkanoyi, das durch eine weitere Amino-, Niederal- 
5 kanoylamino-, Niederalkoxycarbonylamino- Oder Benzyloxycarbonylaminogruppe oder durch Guanldino, 
Carboxy, Phenyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Benzhydryloxycarbonyl, Niederaikoxycarbonyl, Carbamoyl] 
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Nlederalkoxycarbonyloxy, Mercapto, Niederalkylthio, (2-Amlno-2- 
carboxy-ethyl)-dithio. Phenyl, 4-Hydroxy-phenyl, lmldazol-4-yl oder lndol-3-yl substituiert sein kann, oder 
unsubstitulertes oder durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy oder Nlederalkoxycarbonyloxy subs- 
10 tituiertes Pyrrolidln-a-carbonyl, T die Gruppe NH oder Sauerstoff, Y unsubstitulertes oder durch Carboxy, 
Niederaikoxycarbonyl oder Carbamoyl substituiertes Dimethylen, W Wasserstoff und 2 1,2-Dihydroxy-ethyl, 
worin entweder nur die 2-Hydroxy-Gruppe oder beide Hydroxygruppen mit einer Ci2-24-Alkan- oder Alkensaure 
verestert sind, oder W und 2 je eine mit einer Ci2.24-Alkan- oder Alkensaure veresterte Hydroxymethylgruppe 
bedeuten, und ihre Salze. 

15 5. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 oder 3, worin Ri den von Glycyl, L-Alanyl und deren Derivaten 
mit substituierter Aminogruppe verschiedenen Acylrest einer durch a-Amino sowie gegebenenfalls eine 
weitere Aminogruppe, ein oder zwei Carboxy, Hydroxy, Mercapto, Niederalkylthio, Phenyl, 4-Hydroxy-phenyl, 
Carbamoyl, Guanidino, 3-lndolyl, 4-lmidazolyl oder {2-Amino-2-carboxy-ethyl)-dithio substituierten Alkansaure 
mit bis zu 12 C-Atomen oder einen Benzoyl- oder Prolylrest bedeutet, und ihre Salze. 

20 6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 oder 3, worin den Acylrest einer jener 20 Aminosauren, die 
regelmassig in Proteinen vorkommen, mit Ausnahme von Glycin und L-Alanin oder den Acylrest von Milchsaure 
Oder Citronensaure bedeutet, und ihre Salze. 

7. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R' Benzoyl oder den Acylrest von L-Tyrosin, L-Lysin, L- 
Asparaginsaure, L-Asparagin. L-Histidin, L-Glutaminsaure, L-Serin, L-Prolin, L-Leucin oder D-Alanin, wobei in 

25 diesen Acylresten vorhandene Aminogruppen am Stickstoff durch tert.-Butyloxycarbonyl, Benzyloxycarbbnyl 
oder NiederalkanoyI substituiert und vorhandene Carboxygruppen mit einam Niederalkanol verestert sein 
konnen, T die Gruppe NH, Y unsubstitulertes oder durch Carboxy oder Niederaikoxycarbonyl substituiertes 
Dimethylen, W Wasserstoff und 2 eine 1,2-Dihydroxyethyl-, 2-Hydroxy-ethYl- oder Hydroxynnethylgruppe, in 
der mindestens eine der Hydroxygruppen mit einer Cio-ie-Alkansaure oder einer Cis-Alkensaure verestert ist, 

30 Oder W und 2 je eine Hydroxymethylgruppe, die mit einer C]o.i8-Alkansaure oder einer Cig-Alkensaure 
verestert ist, bedeuten, und ihre Salze. 

8. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 7, worin R' den Acylrest von L-Tyrosin, L-Lysin. L- 
Asparaginsaure, L-Asparagin, L-Histidln, L-Glutaminsaure, L-Serin, L-Prolin, L-Leucin oder D-Alanin, wobei in 
diesen Acylresten vorhandene Aminogruppen am Stickstoff durch tert.-Butyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl 

35 oder NiederalkanoyI substituiert sInd, bedeutet, und ihre Salze. 

9. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R' den Acylrest von L-Valin, L-Serin, L-Threonin, L- 
Cystein, L-Methionin, L-Tyrosin oder Citronensaure, T die Gruppe NH, Y unsubstitulertes Oder durch Carboxy 
substituiertes Dimethylen, W Wasserstoff und Z 1,2-Dihydroxy-ethyI, worin beide Hydroxygruppen mit einer 
geradkettigen Ci6.24-Alkan- oder Alkensaure mit gerader Anzahl C-Atome verestert sind, bedeuten. und ihre 

40 Salze. 

10. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1 - 8. worin Y durch Carboxy oder Niederaikoxy- 
carbonyl substituiertes Dimethylen bedeutet, und ihre Salze. 

11. Verbindungen der Formel 1 nach einem der Anspruche 1. 2 und 4-8, worin W und 2 je eine 
Hydroxymethylgruppe, die mit einer Cig-Alkensaure oder mit einer geradkettigen C,2-Cig-Alkansaure verestert 

45 ist, bedeuten, und ihre Salze. 

12. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1-11. worin Tfur die Gruppe NH steht, und ihre 
Salze. 

13. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1 - 9, 11 und 12. worin Y unsubstitulertes 
Dimethylen bedeutet, und ihre Salze. 

SO 14. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1 - 13 in Form ihrer pharmazeutisch verwendbaren 
Salze. 

15. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1, 3, 4 und 10 - 13, worin Ri den Acylrest von L- 
Tyrosin oder von N-Niederalkoxycarbonyl- oder N-Niederalkanoyl-L-tyrosin bedeutet, und ihre pharmazeutisch 
verwendbaren Salze. 

55 16. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1, 3. 4 und 10 • 13, worin R^ den Acylrest von L- 
Leucin oder von N-Niederalkoxycarbonyl- oder N-Niederalkanoyl-L-leucin bedeutet, und ihre pharmazeutisch 
verwendbaren Salze. 

17. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1, 3. 4 und 10 - 13. worin R' den Acylrest von L- 
Lysin oder von No-Benzyloxycarbonyl-Ni^niederalkoxycarbonyl-L-Iysin bedeutet, und ihre pharmazeutisch 

60 verwendbaren Salze. 

18. L-Tyrosin-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid oder ein pharmazeutisch 
verwendbares Salz davon nach Anspruch 1. 

19. 3,4-DicBrboxy-3-hydroxy-buttersaure-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid 
Oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon nach Anspruch 1. 

65 20. Eine Verbindung nach Anspruch 1. ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus L-Lysln-2-[1,2-dipalmiioyl- 
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sn-glycero-3-hydroxyphosphotYloxy]-ethylamid.Na-Benzyloxycarbonyl-N^-te 

d.palm.toyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryIoxy)-ethylamid. N.Boc-L-tyrosin-2-(lVdipalmhoy -sn-o vcero 
hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid. N-Benzyloxycarbonyl-L-asparaginsSure-a-benzy este^fj-Tl 2.diralm^ 
5 r^^:''.'°'PH''°'^'°'r r'^^'"'"''^' ^A-P^-9!n^^"re-p-2-(1,2-drpalmLyl-5n-g ycen^^S^ 

5 hosphorYloxy)-elhyam,d N-Ben2yloxycarbonyl-L-asparagin-a-2-(U-diIauroyl-sn-glycero-3-hvdXDhr 

D-Alanin-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-qlv- 
n^n; ; .'°T .h*'? '^°'N''^-DNBoc-L-histidin-2-(1.2-didecanoy -sn-gl?c~ hv^^^^ 

J B^n^'^lo "^.T^' . r ri''' >f'=''*"-2-(1-2-didecanoyI-sn-glyoero-3-hyWoxyphosphoryloxyrerylam^^^^ 

ethylamid L-Glutam.nsaure-a-2-(1,3-dipalmitoyl-glycero-2-hydroxyphosphorYloxy}-ethylamid N B « 
zyloxycarbonyl-L-Slutam._nsaure-a-tertiar-butylester-7-2-^ 

tyros.n-2-{1-palm.toyloxypropyI.3-oxyhydroxyphosphoryioxy)-ethylamid L-Tyrosin-2-(1-palrniWvloxv-DroDv1 3 

HiHlo.nl., '-"^f'""^"'^^-^:^^^2*^f^y'-f"-9'Ycero-3-hydroxyphosphoryroxy)-ethylamid, N-Boc-L-prolin-2-(1 2- 
d.decanoy-sn-gIycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid, L-Prolin-2-(i:ididecano;i-sn-glycero-IhydroxY- 
r.M.w^n ?; ,''^ '?*^^^.^'"'''', ''-^^t^r'-^-'^"'=V'-0-n.3-dilauroyl-g!ycero-2-hydroxyphospLrylH-srrin^N^^^^^ 
leucyl-0-{1.2-d.oleoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryl)-L-serin. L-Leucin-0-{i:2-dio)eoy7sn-glycerolhydro- 
''^2^'X^XtdyX^^^^^^^^ verwendbaren Sa.z der obeigenanntej; Verb^in^d^n^gln'^'^'^ 

0 W 

II I 

Rla.T-Y-0-P-O-CH , 

1 I 
OH 2 

Tdie unsubstituierte oder durch NiederalkyI substituierte Gruppe NH oder Sauerstoff 
vJ'w^sserSuld'^^' ""'''^ "^'^'^^"^^^ amidiertes Carboxy substituiert'es Dimethylen, 

^2 eine 1,2-Dihydroxy-ethyl-, 2-Hydroxy-ethyl- oder Hydroxy-methylgmppe, in der mindestens eine der 
AEho7v':reTe"rtiTt' -"P^'^tischen Ce.3o-Carbonsaure v'erestert 'odeT ^it efnem rphatlsche" CaJ^^ 

eine'^Xhalls'cfen^^:^^^^^^^^^^^^ .tdelT C.so-Carbonsi.e verester. oder 

23. Erne Verb.ndung der Formel I nach einem der Anspruche 1 - 20 oder ein pharmazeutisch verwendbares 
tllchenKarperf ^^--P-^ischer, 8ehar,d'lur,g des mensohl^^hen oder 

tiof JrksaTJMenoe'e'^ "'"^ ^"^ Prophylaxe oder Therapie einar Virusinfek- 

ve-^^eSba^s Salz davTn zusa^m^n m^t Forme nach einerr, der AnsprOche 1 - 20 oder ein pharmazeutisch 
"2^ Verl^'dun^etr Ve%rnlTg"d'^^ "^^"^^ pharmazeutischen Tragermaterials. 

0 W 

R1a.T-Y-0-P-0-CH 

1 I ('^) 
OH 2 

C2.22-Alkanoyl. das durch Carboxy substituiert sein kann, Cs.ig-Alkenoyl. Benzoyl, den Acylrest einer «- 
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Amino-carbonsaure. deren a-Amino-Gruppe durch Niederalkyl, Niederalkanoyl. Niederalkoxycarbonyl Oder 
Benzyloxycarbonyl substituiert sein kann, oder den Acylrest einer p-Amino-carbonsaure oder emer a- oder p- 

Hydroxycarbonsaure, „ . « 

T die unsubstituierte Oder durch Niederalkyl substituierteGruppeNH Oder Sauerstoff, 
Y unsubstituiertes oder durch freies, verethertes Oder amidiertes Carboxy substituiertes Dimethylen, 

z'ei^lV^*?D^^yd"roxy-ethyl-, 2-Hydroxy-ethyl- oder Hydroxy-methylgruppe. in der mindestens eine der 
Hydroxygru'ppen mit einer aliphatischen CB.ao-Carbonsaure verestert oder mit einem aliphatischen Cj.ao- 

^ od^r W^uSzle eine Hydroxymethyigruppe, die mit einer aliphatischen Cg-ao-Carbonsaure verestert oder mit 
einem allohatischen Cg an-Alkohol verethert ist, bedeuten, . . ^ 

wobei das vorstehend verwendete Prefix "Nieder" Reste bis und mit 7 Kohlenstoffatomen beze.chnet. oder 
Bines pharmazeutisch verwendbaren Salzes davon zur Herstellung eines Arzneimittels fur die Anwendung zur 
Proohvlaxe Oder Therapie einer Virusinfektion. .... ^ . .. 

26 Verwendung einer Verbindung der Formel I nach einem der AnsprOche 1 - 20 oder e.nes pharmazeutisch 
verwendbaren Salzes davon zur Herstellung eines Arzneimittels fur die Anwendung zur Prophylaxe oder 
Therapie einer Virusinfektion. 

27. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, 



r" C, ,.-Alkanoyl. Benzoyl, den Acylrest einer a-Amino-carbonsaure. die von Glyc.n L-Alan.n und deren 
Derivaten^mit subst ituierter Aminogruppe verschieden ist. und deren a-Ammo-Gruppe durch 
Nfederalkoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl substituiert sein kann. oder den Acylrest e.ner p-Ammo- 
carbonsaure Oder einer a- Oder P-Hydroxy-carbonsaure, c, .^r«„« 

T die unsubstituierte oder durch Niederalkyl substituierte Gruppc NH Oder Sauerstoff. 

Y unsubstituiertes oder durch freies, verethertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Dimethylen, 

^^nrSKrty-ethyl-, 2-Hydroxy-ethyl- oder Hydroxy-methylgruppe. in der "^indes"^^^^^ 
Hydroxygruppen mit einer aliphatischen Ce.ao-Carbonsaure verestert oder mit einem aliphatischen 03.30- 

^'odefw und 1%' eine Hydroxymethyigruppe. die mit einer aliphatischen Cs-ao-Carbonsaure verestert oder mit 
^'rb:i"Ss"rst\;?nd^re^°^ bis und mit 7 Kohlenstoffatomen bezeichnet. oder 

eines Salzes davon, dadurch gekennzeiohnet, daB man 

a] eine Verbindung der Formel II, 

O W 

H-T-Y-O-P-O-CH ^"^ 
OH Z 

worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, wobei iV'"*'/^'rmnl!e^e3ordeSin' 

III, 

(III) 

Rl-OH * ' 

worin Ri die obengenannte Bedeutung hat. wobei Verbindung der Form^^^^^^^ 

Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe ^^"^''f ''^^^"^^''^ ^"'^^^^^^^^^^ 
vorliegen. oder mit einem reaktionsfahigen Carbonsauredenvat davon umsetzt und vorhandene Schutzgruppen 
abspaltet, oder 

b) eine Verbindung der Formel IV, 
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n w fur 0 Oder 1 steht und Ri T und Y die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung 
^'Tl '^^.f^^'f^dene funkt.onelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe 
erforderl.chenfalls in geschutzter Form vorliegen, Oder ein reaktionsfahiges Derivat davon -="- 



10 Verbindung der Forme! V 



worm W und Z die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung der Formel V vorhandene 
funktionelle Gruppen m.t Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe erforderlichenfalls in 
geschutzter Form vorliegen, und m fur 1 steht, wenn im Reaktionspartner der Formel IV w fur 0 steht oder m 
fur 0 steht, wenn w fur 1 steht, oder mit einem reaktlonsfahigen Derivat einer Verbindung der Formel v'umsetzt 
und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder umaeizi 

c) eine Verbindung der Formel VI, 



R1-T-Y-0-P-0-CH ,,,,, 
I I '^'^ 
R2-0 Z 

worin R2 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe steht und die ubrigen Substituenten die obengenannten 
Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung der Formel VI vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme 
der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe erforderlichenfalls in geschutzter Form vorliegen oder ein 
Tautomeres einer Verbindung der Formel VI mit einem Oxidationsmittel oxidiert und vorhandene Schutz- 
gruppen abspaltet, oder 

d) eine Verbindung der Formel VII, 



R1-T-Y-0-P-0-CH (y„j 
R3 2 

vvorin R3 Halogen bedeutet und die ubrigen Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben wobei in 
einer Verbindung der Formel VII vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion 
teilnehmenden Gruppe erforderlichenfalls in geschutzter Form vorliegen, hydrolysiert und vorhandene 
Schutzgruppen abspaltet, oder 

e) eine Verbindung der Formel VIII, 



RUT-Y-O-P-O-CH (^„„ 
OH Z" 

worin W. Wasserstoff und Z' 1,2-Dihydroxy.ethyl. 2-Hydroxy-ethyl. Hydroxymethyl oder 1,2-Dihydroxy-ethyl 
worm eine der beiden Hydroxygruppen mit einer aliphatischen Cj.ao-Carbonsaure veresten oder mit einem 
aliphatischen C^30-Alkohol verethert ist, oder einer der Reste W' und Z' Hydroxymethyl und der andere der 
Reste W und Z freies Hydroxymethyl oder Hydroxymethyl. das mit einer aliphatischen Cg 30-Carbonsaure 
verestert oder mit einem aliphatischen Cg-so-Alkohol verethert ist, und R\ T und Y die obengenannten 
lltnTnT^H ""'^T' T^L Verbindung der Formel VIII vorhandene funktionelle Gmppen mit 

Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe erforderlichenfalls in geschutzter Form vorliegen o^e 
em reakt.onsfah.ges Der.vat davon. mit einer aliphatischen Cs.jo-Carbonsaure oder einem reaktionsf§h^en 
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Derivat davon verestert Oder mit einem aliphatischen Cg.3o-Alkohol Oder einem reaktionsfahigen Derivat davon 
verethert und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, Oder 

f) eine Verbindung der Formel IX, 



X-Y-O-P-O-CH (IX) 

I I 
OH Z 

worin X fur eine nucleophile Abgangsgruppe steht und die ubrigen Substituenten die obengenannten 
Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung der Formel IX vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme 
der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe erforderlichenfalls in geschutzter Form vorliegen, mit einer 
Verbindung der Formel X, 

R1-T-H (X) 

worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung der Formel X 
vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe erforderlichen- 
falls in geschutzter Form vorliegen, Oder mit einem reaktionsfahigen Derivat davon umsetzt und vorhandene 
Schutzgruppen abspaltet, oder 

g) in einer Verbindung der Formel I, worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, wobei 
in einer Verbindung der Formel I mindestens eine funktionelle Gruppe durch eine leicht abspaltbare 
Schutzgruppe geschutzt sein muS, die Schutzgruppe(n) abspaltet, oder 

h) zurHerstellung einer Verbindung der Formel I, worin W f Or Wasserstoff und Z fur eine 1,2-Dihydroxy-ethyl- 
gruppe steht, worin die 2-Hydroxygruppe mit einer aliphatischen Cg-so-Carbonsaure verestert ist, eine 
Verbindung der Formel I, worin W fur Wasserstoff und Z fur eine 1,2-Dihydroxy-ethyl-gruppe steht, worin 
beide Hydroxygruppen mit einer aliphatischen Ca.3o-Carbonsaure verestert sind, mit einem zur regioselektiven 
Abspaltung des die 1-Hydroxygruppe veresternden Restes geeigneten Enzym umsetzt 

und nach Ausfuhrung einer der obengenannten Verfahrensvarianten a - h) zur Herstellung eines Salzes 
erforderlichenfalls eine Verbindung der Fomiel I in ein Salz uberfuhrt oder zur Oberfuhrung einer Verbindung 
der Formel i oder eines Salzes davon in eine andere Verbindung der Formel I oder in ein Salz davon eine im 
Rest R1 enthaltene Amino- oder Hydroxygruppe acyliert oder eine im Rest R^ oder Y enthaitene Carboxyl- 
gruppe verestert oder amidiert. 



PatentansprUche fur den Vertragsstaat: AT 

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. 

0 W 

II I 

R1-T-Y-0-P-0-CH (I) 

1 I 
OH Z 

Ri C3.i4-Alkanoyl, Benzoyl, den Acylrest einer a-Amino-carbonsaure, die von Glycin, L-Alanin und deren 
Derlvaten mit substituierter Aminogruppe verschieden ist, und deren a-Amino-Gruppe durch NiederalkanoyI, 
Niederalkoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl substituiert sein kann, oder den Acylrest einer P-Amino- 
carbonsaure oder einer a- oder p-Hydroxy-carbonsaure, 

T die unsubstituierte oder durch NiederalkyI substituierte Gruppe NH oder Sauerstoff. 

Y unsubstituiertes oder durch freies, verethertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Dimethylen, 

W Wasserstoff und 

Z eine 1,2-Dihydroxy-ethyl-, 2-Hydroxy-ethyl- oder Hydroxy-methylgruppe, in der mindestens eine der 
Hydroxygruppen mil einer aliphatischen Cg.3o-Carbonsaure verestert oder mit einem aliphatischen Cb-sq- 
Alkohol verethert ist, 

Oder W und Z je eine Hydroxymethylgruppe, die mit einer aliphatischen Cg.so-Carbonsaure verestert oder mit 
einem aliphatischen Cg.so-Alkohol verethert ist, bedeuten, wobei das vorstehend verwendete Prafix "Nieder" 
Reste bis und mit 7 Kohlenstoffatomen bezeichnet, oder eines Salzes davon, dadurch gekennzelchnet, 6a& 
man 
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a) eine Verbindung der Formel II, 



H-T-Y-O-P-O-CH ,,,, 
I I ^ ' 

OH 2 

worin die Substltuenten die obengenannten Bedeutungen haben. wobei in einer Verbindung der Formel II 
vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe erforderlichen- 
talls m gesohutzter Form vorliegen, oder ein reaktionsfahlges Derivat davon mit einer Verbindung der Formel 



worm Ri die obengenannte Bedeutung hat, wobei in einer Verbindung der Forme! Ill vorhandene funktionelle 
Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe erforderlichenfalls in geschutzter Form 
vorliegen, oder mit emem reaktionsfahigen Carbonsaurederivat davon umsetzt und vorhandene Schutzgrupoen 
20 abspaltet, oder "^"^ 

b) eine Verbindung der Formel IV, 



worin w fur 0 oder 1 steht und Ri. T und Y die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung 
der Formel IV vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Rea1<tion teilnehmenden Gruppe 
erforderlichenfalls in geschutzter Form vorliegen, oder ein reaktionsfahlges Derivat davon mit einer 
Verbindung der Formel V 



worm W und Z die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung der Formel V vorhandene 
funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe erforderlichenfalls in 
geschutzter Form vorliegen, und m fiir 1 steht, wenn im Reaktionspartner der Formel IV w fur 0 steht oder m 
fur 0 steht, wenn w fur 1 steht, oder mit einem reaktionsfahigen Derivat einer Verbindung der Formel V umsetzt 
und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 

c) eine Verbindung der Formel VI; 



RI-T-Y-O-P-O-CH ,wii 
I I 
R2-0 Z 

worin R2 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe steht und die ubrigen Substituenten die obengenannten 
Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung der Formel VI vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme 
der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe erforderlichenfalls in geschutzter Form vorliegen oder ein 
Tautomeres einer Verbindung der Formel VI mit einem Oxidationsmittel oxidiert und vorhandene Schutz- 
gruppen abspaltet, oder 

d) eine Verbindung der Formel VII, 
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R3 Z 

worin Halogen bedeutet und die ubrigen Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in 
einer Verbindung der Forme! VII vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion 
tellnehmenden Gruppe erforderllohenfalls in geschutzter Form vorliegen, hydrolysiert und vorhandene 
Schutzgruppen abspaltet, oder 

e) eine Verbindung der Formel VIII, 

O W 

R1.T-Y-0-P-0-CH {VIM) 

! I 

OH Z' 

worin W Wasserstoff und Z' 1,2-Dihydroxv-ethyl, 2-Hydroxy-ethyl, Hydroxymethyl Oder 1,2-DihydroxY-etliyl, 
worin eine der beiden Hydroxygruppen mit einer aliphatischen Cs-so-CarbonsSure verestert oder mit einem 
aliphatischen Cg-so-Alkohol verethert ist, oder einer der Reste W und Z' Hydroxymethyl und der andere der 
Reste W und Z' freies Hydroxymethyl oder Hydroxymethyl, das mit einer aliphatischen Cs-so-Carbonsaure 
verestert oder mit einem aliphatischen CB.3o-Alkohol verethert ist, und R1, T und Y die obengenannten 
Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung der Formel VIII vorhandene funktionelle Gruppen mit 
Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe erforderlichenfalls in geschutzter Form vorliegen, oder 
ein reaktionsfahiges Derivat davon, mit einer aliphatischen Cg.so-Carbonsaure oder einem reaktionsfahigen 
Derivat davon verestert oder mit einem aliphatischen Cg.ao-Alkohol oder einem reaktionsfahigen Derivat davon 
verethert und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 

f) eine Verbindung der Formel IX, 

0 W 

X-Y-O-P-O-'cH (IX) 

1 I 
OH Z 

worin X fur eine nucleophile Abgangsgruppe steht und die ubrigen Substituenten die obengenannten 
Bedeutungen haben. wobei in einer Verbindung der Formel IX vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme 
der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe erforderlichenfalls in geschutzter Form vorliegen. mit einer 
Verbindung der Formel X, 

Ri - T - H (X) 

worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben. wobei in einer Verbindung der Formel X 
vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe erforderlichen- 
falls in geschutzter Form vorliegen, oder mit einem reaktionsfShigen Derivat davon umsetzt und vorhandene 
Schutzgruppen abspaltet, oder 

g) in einer Verbindung der Formel I, worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, wobei 
in einer Verbindung der Formel I mindestens eine funktionelle Gruppe durch eine leicht abspaltbare 
Schutzgruppe geschutzt sein mu&, die Schutzgruppe(n} abspaltet, oder 

h) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin fur Wasserstoff und Z fur eine 1.2-Dihydroxy-ethyl- 



gruppe steht. worin die 2-Hydroxygruppe mit einer aliphatischen Ce.so-Carbonsaure verestert ist. eine 
Verbindung der Formel I, worin W fur Wasserstoff und Z fur eine 1,2-Dihydroxy-ethyl-gruppe steht, worm 
beide Hydroxygruppen mit einer aliphatischen Ca-ao-Carbonsaure verestert sind, mit einem zur regioselektiven 
60 Abspaltung des die 1-Hydroxygruppe veresternden Restes geeigneten Enzym umsetzt und nach Ausfuhrung 
einer der obengenannten Verfahrensvarianten a) - h) zur Herstellung eines Salzes erforderlichenfalls eine 
Verbindung der Formel I in ein Salz uberfuhrt oder zur Oberfuhrung einer Verbindung der Formel I oder eines 
Salzes davon in eine andere Verbindung der Formel I oder in ein Salz davon eine im Rest R' enthaltene Amino- 
oder Hydroxygruppe acyliert oder eine im Rest R' oder Y enthaltene Carboxylgruppe verestert oder amidiert. 
65 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man die Ausgangsverbindungen so wahlt. daB 
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man eine Verbindung der Formel I oder ein Salz davon herstellt, worin R1 den Acylrest einer a-Aminooar- 
bonsaure, die von Glycin, L-Alanin und deren Derivaten mit substituierter Aminogruppe verschieden ist, und 
deren a-Amino-Gruppe durch NiederalkanoyI, Niederalkoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl substituiert ist, 
bedeutet. 

S 3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB man die Ausgangsverbindungen so 
wahlt. daB man eine Verbindung der Formel I oder ein Salz davon herstellt, worin W Wasserstoff und 2 eine 1 2- 
Dihydroxy-ethylgruppe, in der mindestens eine der Hydroxygruppen mit einer aliphatischen Ce.3o-Carbonsaure 
verestert ist, bedeuten. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS man die Ausgangsverbindungen so wahlt, daB 
W man eine Verbindung der Forme! I oder ein Salz davon herstellt, worin Rl von Glycyl, L-Alanyl und deren 

Derivaten mit substituierter Aminogruppe verschiedenes a-Amino-niederaikanoyl, das durch eine weitere 
Amino-, Niederalkanoylamino-, Niederalkoxycarbonylamino- oder Benzyloxycarbonylaminogruppe oder durch 
Guanidino, Carboxy, Phenyloxyoarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Benzhydryloxycarbonyl, Niederalkoxycarbonyl 
Carbamoyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Niederalkoxycarbonyloxy, Mercapto, Niederalkylthio 

75 (2-Amino-2-carboxy-ethyl)-dithio, Phenyl, 4-HydroxY-phenyl, lmidazol-4-yl oder lndol-3-yl substituiert seiri 
kann, oder unsubstituiertes oder durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy oder Niederalkoxycar- 
bonyloxy substituiertes Pyrrolidin-a-carbonyr, T die Gruppe NH oder Sauerstoff, Y unsubstituiertes oder durch 
Carboxy, Niederalkoxycarbonyl oder Carbamoyl substituiertes Dimethylen, W V^/assersloff und Z 1,2-Dihydroxy- 
ethyl, worin entweder nur die 2-Hydroxy-Gruppe oder beide Hydroxygruppen mit einer C,2.24-Alkan- oder 

20 Alkensaure verestert sind, oder W und 2 je eine nnit einer Ci2.24-Alkan- oder Alkensaure veresterte 
Hydroxymethylgruppe bedeuten. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 3. dadurch gekennzeichnet, daB man die Ausgangsverbindungen so 
wahlt, dali man eine Verbindung der Formel I oder ein Salz davon herstellt, worin R' den von Glycyl, L-Alanyl 
und deren Derivaten mit substituierter Aminogruppe verschiedenen Acylrest einer durch a-Amino sowie 

25 gegebenenfalls eine weitere Aminogruppe. ein oder zwei Carboxy, Hydroxy, Mercapto, Niederalkylthio 
Phenyl, 4-Hydroxy-phenyl, Carbamoyl, Guanidino, 3-lndolyl, 4-lmidazolyl oder (2-Amino-2-carboxy-ethyl)-dithio 
substituierten Alkansaure mit bis zu 12 C-Atomen oder einen Benzoyl- oder Prolylrest bedeutet. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB man die Ausgangsverbindungen so 
wahlt, daB man eine Verbindung der Formel I oder ein Salz davon herstellt, worin R' den Acylrest einer jener 20 

30 Aminosauren, die regelmassig in Proteinen vorkommen, mit Ausnahme von Glycin und L-Alanin oder den 
Acylrest von Milchsaure oder Citronensaure bedeutet. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man die Ausgangsverbindungen so wahlt, daB 
man eine Verbindung der Formel I oder ein Salz davon herstellt, worin Ri Benzoyl oder den Acylrest von L- 
Tyrosin, L-Lysin, L-Asparaginsaure, L-Asparagin, L-Histidin, L-Glutaminsaure, L-Serin, L-Prolin, L-Leucin oder D- 

35 Alanin, wobei in diesen Acylresten vorhandene Aminogruppen am Stickstoff durch tert.-Butyloxycarbonyl, 
Benzyloxycarbonyl oder NiederalkanoyI substituiert und vorhandene Carboxygruppen mit einem Niederalkanoi 
verestert sein konnen. T die Gruppe NH, Y unsubstituiertes oder durch Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl 
substituiertes Dimethylen, W Wasserstoff und 2 eine 1,2-Dihydroxy-ethyl-, 2-Hydroxy-ethyl- oder Hydroxyme- 
thylgruppe, in der mindestens eine der Hydroxygruppen mit einer Cio.is-Alkansaure oder einer Cig-Alkensaure 

40 verestert ist, oder W und Z je eine Hydroxymethylgruppe, die mit einer C,o.i8-Alkansaure oder einer Cig- 
Alkensiure verestert ist, bedeuten. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB man die Ausgangsverbindungen so wahlt, daB 
man eine Verbindung der Formel I oder ein Salz davon herstellt, worin R' den Acylrest von L-Tyrosin, L-Lysin, L- 
Asparaginsaure, L-Asparagin, L-Histidin, L-G!utaminsaure, L-Serin, L-Prolin, L-Leucin oder D-Alanin. wobei' in 

45 diesen Acylresten vorhandene Aminogruppen am Stickstoff durch tert.-Butyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl 
Oder NiederalkanoyI substituiert sind, bedeutet. 

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man die Ausgangsverbindungen so wahlt, daB 
man eine Verbindung der Formel I oder ein Salz davon herstellt, worin R' den Acylrest von L-Valin, L-Serin, L- 
Threonin, L-Cystein, L-Methionin, L-Tyrosin oder Citronensaure, T die Gruppe NH, Y unsubstituiertes oder 

50 durch Carboxy substituiertes Dimethylen, W Wasserstoff und Z 1,2-Dihydroxy-ethyl, worin beide Hydroxy- 
gruppen mit einer geradkettigen Ci6-24-Alkan- oder Alkensaure mit gerader Anzahl C-Atome verestert sind, 
bedeuten. 

10. Verfahren nach einem der Anspruohe 1 - 8, dadurch gekennzeichnet, daB man die Ausgangsverbindun- 
gen so wahlt, daB man eine Verbindung der Formel I oder ein Salz davon herstellt, worin Y durch Carboxy oder 

55 Niederalkoxycarbonyl substituiertes Dimethylen bedeutet. 

11. Verfahren nach einem der Anspruohe 1, 2 und 4 - 8, dadurch gekennzeichnet, daS man die 
Ausgangsverbindungen so wahlt, daB man eine Verbindung der Formel I oder ein Salz davon herstellt, worin W 
und 2 je eine Hydroxymethylgruppe, die mit einer C,B-AIkensaure oder mit einer geradkettigen Ci,-Cir- 
Alkansaure verestert ist, bedeuten. 

60 12. Verfahren nach einem der Anspruche 1 - 11, dadurch gekennzeichnet, daB man die Ausgangsver- 
bindungen so wahlt, daB man eine Verbindung der Formel I oder ein Salz davon herstellt worin T fur die 
Gruppe NH steht. 

13. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 - 9, 11 und 12, dadurch gekennzeichnet. daB man die 
Ausgangsverbindungen so wahlt, daB man eine Verbindung der Formel I oder ein Salz davon herstellt worin Y 
65 unsubstituiertes Dimethylen bedeutet. 
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14. Verfahren nach einem der Anspruche 1 - 13, dadurch gekennzeichnet, daB man die Ausgangsver- 
bindungen so wahit, daB man ein pharmazeutisch verwendbares Salz einer Verbindung der Formel I herstelll. 

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 3, 4 und 10 - 13, dadurch gekennzeichnet, daB man die 
Ausgangsverbindungen so wahIt, da& man eine Verbindung der Formel I oder ein pharmazeutisch verwend- 

5 bares Salz davon herstellt, worin R' den Acylrest von L-Tyrosin oder von N-Nlederalkoxycarbonyl- oder N- 
Niederalkanoyl-L-tyrosin bedeutet. 

16. Verfahren nach einem der Anspruche 1, 3, 4 und 10 - 13, dadurch gekennzeichnet, daU man die 
Ausgangsverbindungen so wahIt, da& man eine Verbindung der Formel I oder ein pharmazeutisch verwend- 
bares Salz davon herstellt, v/orin Ri den Acylrest von L-Leucin oder von N-Niederalkoxycarbonyl- oder N- 

fO Niederalkanoyl-L-leucin bedeutet. 

17. Verfahren nach einem der Anspruche 1, 3, 4 und 10 - 13, dadurch gekennzeichnet. da& man die 
Ausgangsverbindungen so wahIt, daB man eine Verbindung der Formel I oder ein pharmazeutisch verwend- 
bares Salz davon herstellt, worin R' den Acylrest von L-Lysin oder von N-Benzyloxycarbonyl-Nt-niederalkoxy- 
carbonyl-L-tysIn bedeutet. 

JS 18. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daE man die Ausgangsverbindungen so wahlt, daB 
man L-Tyrosin-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid oder ein pharmazeutisch 
verwendbares Salz davon herstellt. 

19. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS man die Ausgangsverbindungen so wahlt, daB 
man 3,4-Dicarboxy-3-hydroxy-buttersaure-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-Qlycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid 

20 oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon herstellt. 

20. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man die Ausgangsverbindungen so wShIt, daB 
man eine Verbindung, ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus L-LYsin-2-[1,2-dipalmltoyl-sn-glyoero-3- 
hydroxyphosphoryloxyj-ethylamid, Ni-Benzyloxycarbonyl-NMert.-butyloxycarbonyl-L-lysin-2-(1,2-dipalmitoyl- 
sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid, N-Boc-L-tyrosin-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyp- 

25 hosphoryloxy)-ethylamid,N-BenzYloxycarbonyl-L-asparaginsaure-a-benzylester-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3- 
hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid,L-Asparaginsaure-P-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)- 
ethylamid, N-Benzyloxycarbonyl-L-asparagin-a-2-{l,2-dilauroyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)- 
ethylamld, L-Asparagin-a-2-{1,2-dilauroyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid, N-Boc-D-alanin-2- 
(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid, D-Alanin-2-{1,2-dlpalmitoyl-sn-glycero-3-hyd- 

30 ro'xyphosphoryloxy)-ethylamid, N" Ni'"-Di-Boc-L-histidin-2-(1,2-didecanoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphorylo- 
xy)-ethylamid, L-Histidin-2-(l,2-didecanoyI-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid, N-Benzyl6xy-car- 
bonyl-L-glutaminsaure-Y-tertlar-butylester-a-2-(1,3-dipalmitoylglycero-2-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid, L- 
Glutaminsaure-a-2^(1,3-dipalmitoYl-gIycero-2-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid, N-Benzyloxycarbonyl-L-glu- 
taminsaure-a-tertiar-butylester-Y-2-(1,3-dilauroylglycero-2-hYdroxyphosphoryloxy)-ethylamid, L-Glutaminsaure- 

35 Y-2-{1,3-dilauroyl-glycero-2-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid, N-Benzyloxycarbonyl-L-glutaminsaure-Y-me- 
thylester-a-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid, L-Glutaminsaure-Y-methylester- 
o-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamld, N-Boc-L-tyrosin-2-(1-palmitoyloxypropyl- 
3-oxyhydroxyphosphoryloxy)-ethylamid, L-Tyrosin-2-(1-palmitoyloxy-propyl-3-oxyhydroxYphosphoryloxy)- 
ethylamld, N-Boc-L-serin-2-(1 ,2-dihexadecyUsn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid, L-Serin-2-(1 ,2- 

40 dihexadecyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid, N-Boc-L-prolin-2-(l,2-dldecanoyl-sn-glycero-3- 
hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid, L-Prolin-2-(1,2-didecanoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamid, 
N-Acetyl-L-leuoyl-0-(1,3-dilauroyl-glycero-2-hydroxyphosphoryl)-L-serin, N-Boc-L-leucyl-0-(1,2-dioleoyl-sn- 
glycero-S-hydroxyphosphoryO-L-serin, L-Leucin-0-(1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryl)-L-serin Oder 
einem pharmazeutisch verwendbaren Salz der obengenannten Verbindungen, herstellt. 



Claims for the Contracting States: BE, CH, DE, PR, GB, IT, LI, LU, NL and SE 
SO 1. Phosphatidyl compounds of the formula I 
O W 

Rl.T-Y-O-P-O-CH (1) 



in which 

Ri represents C3.i4-alkanoyl, benzoyl, the acyl radical of an a-aminocarboxylic acid that is other than glycine, 
60 L-alanine and derivatives thereof having a substituted amino group, and of which the a-amino group may be 
substituted by lower alkanoyi, lower alkoxycarbonyl or by benzyloxycarbonyl. or the acyl radical of a P- 
aminocarboxylic acid or an a- or p hydroxycarboxylic acid, 
T represents a group NH that is unsubstituted or is substituted by lower alkyi, or oxygen, 
Y represents dimethylene that is unsubstituted or is substituted by free, etherified or amidated carboxy, 
65 W represents hydrogen, and 
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Z represents a 1,2-dihydroxyethyl, 2-hydroxyethyl or hydroxymethyl group in which at least one of the 
hydroxy groups is esterified*y an aliphatic Cs-ao-carboxylic acid or is etherified by an aliphatic Cr -,n-alcohol 

or each of W and Z represents a hydroxymethyl group that is esterlfied by an aliphatic Cg 30-carboxylic acid 
or is etherified by an aliphatic C8.3o-alcohoi. i^aiuo^yin. cuio 

F the prefix 'lower" used above denoting radicals having up to and including 7 carbon atoms, and their salts 

2. Compourids of the formula I according to claim 1, in which R' represents the acyl radical of an'a- 
ammocarboxyhc acid that is other than glycine, L-alanine and derivatives thereof having a substituted amino 
group and of which the a-amino group is substituted by lower alkanoyi, lower alkoxycarbonvl or bv 
benzyloxycarbonyl, and their salts. ^ ' 

1 3. Compounds of the formula I according to claim 1, or claim 2, in which W represents hydrogen and Z 
represents a 1,2-dihydroxyethyl group in which at least one of the hydroxy groups is esterlfied bv an aiiohatic 
Cs-ao-carboxylic acid, and their salts. or- y «>.. h .dnu 

4. Compourids of the formula I according to claim 1, in which R' represents a-amino-lower alkanoyi that is 
other than glycyl, L-alanyl and derivatives thereof having a substituted amino group and that mav be 

r substituted by a further amino, lower alkanoylamino, lower alkoxycarbonylamino or benzyloxycarbonylamino 
group or by guanidmo, carboxy, phenoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, benzhydryloxycarbonyl lower alkoxy- 
carbonyl, carbamoyl, hydroxy, lower alkoxy, lower alkanoyloxy, lower alkoxycarbonyloxy, mercapto lower 
alkylthio, (2-amino-2-carboxyethyl)-dithio, phenyl, 4-hydroxyphenyl, imidazol-4-yl or by indol-3-yl or 'pyrrol- 
idme-a-carbonyl that is unsubstituted or is substituted by hydroxy, lower alkoxy, lower alkanoyloxy or by lower 

' alkoxycarbonyloxy, T represents a group NH or oxygen, Y represents dimethylene that is unsubstituted or is 
substituted by carboxy, lower alkoxycarbonyl or carbamoyl, W represents hydrogen and Z represents 1 2- 
dihydroxyethyl in which either only the 2-hydroxy group or both hydroxy groups is (are) esterlfied by a C„ 
alkario.c or -alkenoic acid, or each of W and Z represents a hydroxymethyl group esterlfied by a C,, ,4-alkanoic 
or -alkenoic acid, and their salts. 1.^-24 

5. Compounds of the formula I according to claim 1 or claim 3, in which Ri represents the acyl radical of an 
alkanoic acid having up to 12 carbon atoms that is substituted by a-amino and that may be substituted by a 
further ammo group, one or two carboxy groups, hydroxy, mercapto, lower alkylthio, phenyl, 4-hydroxyphenyl 
carbamoyl, guanidino. 3-indolyI, 4-imida2olyl or {2-amino-2-carboxyethyl)-dithio, with the exception of the acyl 
radicals glycyl, L-alanyl and the derivatives thereof having a substituted amino group, or represents a benzoyl 
or prolyl radical, and their salts. » k, k o uoii.cuyi 

6. Compounds of the formula I according to claim 1 or claim 3, in which Ri represents the acyl radical of one 
of those 20 ammo acids that are regularly present in proteins, with the exception of glycine and L-alanine or 
the acyl radical of lactic acid or citric acid, and their salts. 

7. Compounds of the formula I according to claim 1, in which Ri represents benzoyl or the acyl radical of L- 
tyrosine, L-lysine, L-aspartic acid, L-asparagine, L-histidine, L-glutamic acid, L-serine. L-proline L-leuoine or D- 
alanme. it being possible for amino groups present in these acyl radicals to be substituted at the nitrogen atom 
by tert.-butoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl or lower alkanoyi and for carboxy groups present to be esterified 
by a lower alkanol, T represents a group NH, Y represents dimethylene that is unsubstituted or is substituted 
fay carboxy or lower alkoxycarbonyl, W represents hydrogen and Z represents a 1,2-dihydroxyethyl 2- 
hydroxyethyl or hydroxymethyl group in which at least one of the hydroxy groups Is esterified by a C,n ,0- 
alkanoic acid or a C,8-alkenoic acid, or each of W and Z represents a hydroxymethyl group that is esterified'bv 
a Cio.i8-alKanoic acid or a Cie-alkenoic acid, and their salts. 

8. Compounds of the formula I according to claim 7 in which R' represents the acyl radical of L-tyrosine L- 
lysine, L-aspartic acid, L-asparagine, L-histidine, L-glutamic acid. L-serine, L-proline, L-leucine or D-alani'ne 
ammo groups present in those radicals being substituted at the nitrogen atom by tert.-butoxycarbonyl' 
benzyloxycarbonyl or lower alkanoyi, and their salts. 77- 

9. Compounds of the formula I according to claim 1 in which Ri represents the acyl radical of L-valine L- 
serine, L-threonine, L-cysteine, L-methionine, L-tyrosine or citric acid, T represents a group NH, Y represents 
unsubstituted or carboxy-substituted dimethylene, W represents hydrogen and Z represents 1,2-dihydroxyethyl 
in which each hydroxy group is esterified by a straight-chained C,6.24-alkanoic or -alkenoic acid having an even 
number of carbon atoms, and their salts. 

10. Compounds of the formula I according to any one of claims 1 to 8 in which Y represents dimethylene 
substituted by carboxy or lower alkoxycarbonyl, and their salts. 

11. Compounds of the formula I according to any one of claims 1, 2 and 4 to B In which each of W and Z 
represents a hydroxymethyl group that is esterified by a C,B-alkenoic acid or by a straight-chained Cu-Co- 
alkanoic acid, and their salts. '•^ 
thefr s^uT""""'^^ °* ' according to any one of claims 1 to 11 in which T represents a group NH, and 

'^^^^.'"f'l"!]^* °! formula I according to any one of claims 1 to 9. 11 and 12 in which Y represents 
unsubstituted dimethylene. and their salts. icprBSBnis 

14. Cornpounds of the formula I according to any one of claims 1 to 13 in the form of their pharmaceuticallv 
acceptable salts. *^ ^ 

15. Compounds of the formula I according to any one of claims 1, 3, 4 and 10 to 13 in which Ri represents the 
S accSabla'K'"^ °' alkoxycarbonyl- or N-lower alkanoyl-L-tyrosine. and their pharmaceuti- 
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16. Compounds of the formula I according to any one of claims 1, 3, 4 and 10 to 13 in which R' represents the 
acyl radical of L-leucine or of N-lower alkoxycarbonyl- or N-lower alkanoyi-L-leucine, and their pharmaceuti- 
cally acceptable salts. 

17. Compounds of the formula I according to any one of claims 1, 3, 4 and 10 to 13 in which R' represents the 
5 acyl radical of L-lyslne or of No-benzyloxycarbonyl-N^-lower alkoxycarbonyl-L-lysine, and their pharmaceuti- 

cally acceptable salts. 

18. L-tyrosine-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide or a pharmaceutically 
acceptable salt thereof according to claim 1. 

19. 3,4-dicarboxy-3-hydroxybutyric acid 2-(1 .Z-dlpalmitoyl-sn-glycero-S-hydroxyphosphoryloxyj-ethylamide 
10 or a pharmaceutically acceptable salt thereof according to claim 1 . 

20. A compound according to claim 1 selected from the group consisting of L-lysine-2-[1,2-dipalmitoyl-sn- 
glycero-3-hydroxyphosphoryloxy]-ethylamide, N'>-benzyloxycarbonyl-N':-tert.-butoxycarbonyl-L-lysine-2-(1,2- 
dipalmitoyl-sn-glycero-S-hydroxyphosphoryloxyj-ethylamlde, N-boc-L-tyrosine-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glyoero-3- 
hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, N-benzyloxycarbonyl-L-aspartIc acid a-benzyl ester-2-(1,2-dipalmitoyl-sn- 

1S glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, L-aspartic acid P-2-(1,2-dipalmltOYl-sn-glycero-3-hydroxYphos- 
phoryloxyj-ethylamide, N-ben2yloxycarbonyl-L-asparagine-a-2-(1,2-dilauroyl-sn-glycero-3-hydroxyphos- 
phoryloxyj-ethylamide, L-asparagine-a-2-(1,2-dilauroyl-sn-glvcero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, N- 
boc-D-alanine-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide,D-alanine-2-(1,2-dipalmitoyl- 
sn-gIycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, No,N''n-di-boc-L-histidine-2-(1,2-didecanoyl-sn-glycero-3- 

20 hydroxyphosphoryloxy)ethylamide, L-histidine-2-(1,2-didecanoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryroxy)-ethyl- 
smide, N-benzyloxycarbonyl-L-glutamic acid Y-tertiary-butyl ester-o-2-(1,3-dipalmitoylglycero-2- 
hydroxyphosphoryloxyj-ethylamide, L-glutamic acid o-2-(1 ,3-dipalmitoylglycero-2-hydroxyphosphoryloxy)- 
ethylamide, N-benzyloxycarbonyl-L-glutamic acid o-tertiar/-butyl ester Y-2-{1,3-dilauroylglycero-2- 
hydroxyphosphoryloxyj-ethylamide, L-glutamIc acid y-2-(1 ,3-dilauroylglycero-2-hydroxyphosphoryloxy)-ethyl- 

25 amide, N-benzyloxycarbonyl-L-glutamic acid y-methyl ester-a-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphos- 
phoryloxyj-ethylamide, L-glutamic acid Y-methyl ester-a-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphos- 
phoryloxyj-ethylamide, N-boc-L-tyrosine-2-(1-palmltoyloxypropyl-3-oxyhydroxyphosphorYloxy)-ethylamide, L- 
tyrosine-2-{1-palmitoyloxypropyl-3-oxy-hvdroxyphosphoryloxy)-ethylamide, N-boc-L-serine-2-(1,2-dihexadecyl- 
sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethyIamide, L-serine-2-(1,2-dihexadecyl-sn-glycero-3-hydroxyphos- 

30 phoryloxy)-ethylamide, N-boc-L-proline-2-(1,2-didecanoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, L- 
proline-2-(1,2-didecanoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, N-acetyl-L-leucyl-0-(1,3-dilauroy- 
lglycero-2-hydroxyphosphoryl)-L-serine, N-boc-L-leucyl-0-(1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryl)-L- 
serine, L-leucine-0-{1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryl)-L-serine or a pharmaceutically acceptable 
salt of the above-mentioned compounds. 

35 21 . Phosphatidyl compounds of the formula la 

O W 

Rla.T-Y-O-P-O-CH (la) 



in which Ria represents C2.22-alkanoyl that may be substituted by carboxy, propenoyi, 2-methylpropenoyl, 
benzoyl, the acyl radical of an a-aminocarboxylic acid of which the a-amino group may be substituted by lower 

45 alkyi, lower alkanoyl. lower alkoxycarbonyl or benzyloxycarbonyl, or the acyl radical of a p-aminocarboxylic 
acid or an a- or p-hydroxycarboxylic acid, T represents a group NH that is unsubstituted or is substituted by 
lower alkyI, or oxygen, Y represents dimethylene that is unsubstituted or is substituted by free, etherified or 
amidated carboxy, W represents hydrogen, and 2 represents a 1,2-dihydroxyethyl, 2-hydroxyethyl or 
hydroxymethyl group in which at least one of the hydroxy groups is esterified by an aliphatic C8.3o-carboxYlic 

SO acid or is etherified by an aliphatic G8.3o-alcohol, or each of W and Z represents a hydroxymethyl group that is 
esterified by an aliphatic Cg.so-carboxylic acid or is etherified by an aliphatic Cg-ao-alcohol, the prefix "lower" 
used above denoting radicals having up to and including 7 carbon atoms, and their pharmaceutically 
acceptable salts, for use in a method for the therapeutic treatment of the human or animal body. 

22. L-alanine-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxv)-ethyIamide or a pharmaceutically 
55 acceptable salt thereof according to claim 21 for use in a method for the therapeutic treatment of the human or 

animal body. 

23. A compound of the formula I according to any one of claims 1 to 20 or a pharmaceutically acceptable salt 
thereof for use in a method for the therapeutic treatment of the human or animal body. 

24. Pharmaceutical preparation containing as active ingredient an amount, effective for the prophylaxis or 
60 treatment of a viral infection, of a compound of the formula I according to any one of claims 1 to 20 or a 

pharmaceutically acceptable salt thereof together with a significant amount of a pharmaceutical carrier. 

25. Use of a compound of the formula la 
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Ria.T-Y-O-P-O-CH (la) 

II 
OH Z 

in which R'a represents C2.22-alkanoyI that may be substituted by carboxy, Cs.is-alkenoyt, benzoyl, the acyl 
radical of an a-aminocarboxylic acid of which the a-amino group may be substituted by lower alkyi, lower 
alkanoyi, lower alkoxycarbonyl or benzyloxycarbonyl, or the acyl radical of a p-aminocarboxylic acid or an a- or 
p-hydroxycarboxylic acid, T represents a group NH that is unsubstituted or is substituted by lower alkyl, or 
oxygen, Y represents dimethylene that is unsubstituted or is substituted by free, etherified or amida'ted 
carboxy, W represents hydrogen, and Z represents a 1,2-dihydroxyethyl, 2-hydroxyethyl or hydroxymethyl 
group in which at least one of the hydroxy groups is esterified by an aliphatic CB.3o-carboxylic acid or is 
etherified by an aliphatic CB.ao-alcohol, or each of W and Z represents a hydroxymethyl group that is esterified 
by an aliphatic C8.3o-carboxylic acid or is etherified by an aliphatic Cg.so-alcohol, the prefix "lower" used above 
denoting radicals having up to and including 7 carbon atoms, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, for 
the manufacture of a medicament for use in the prophylaxis or treatment of a viral infection. 

26. Use of a compound of the formula 1 according to any one of claims 1 to 20 or of a pharmaceutically 
acceptable salt thereof for the manufacture of a medicament for use in the prophylaxis or treatment of a viral 
infection. 

27. Process for the manufacture of a compound of the formula I 

0 W 

II I 

Ri-T-Y-O-P-O-CH (I) 

1 I 
OH Z 

in which Ri represents C3.i4-alkanoyl, benzoyl, the acyl radical of an a-eminocarboxylic acid that is other than 
glycine, L-alanine and derivatives thereof having a substituted amino group, and of which the a-amino group 
may be substituted by lower alkanoyi, lower alkoxycarbonyl or by benzyloxycarbonyl, or the acyl radical of a p- 
aminocarboxylic acid or an a- or P-hydroxycarboxylic acid, T represents a group NH that is unsubstituted or is 
substituted by lower alkyl, or oxygen, Y represents dimethylene that is unsubstituted or is substituted by free, 
etherified or amidated carboxy, W represents hydrogen, and Z represents a 1,2-dihydroxyethyl, 2-hydroxyethyl 
or hydroxymethyl group in which at least one of the hydroxy groups is esterified by an aliphatic Cg.so- 
carboxylic acid or is etherified by an aliphatic Cg.so-aloohol, or each of W and Z represents a hydroxymethyl 
group that is esterified by an aliphatic Cg.ao-carboxylic acid or Is etherified by an aliphatic Ce.ao-alcohol, the 
prefix "lower" used above denoting radicals having up to and including 7 carbon atoms, or a salt thereof, 
characterised in that: 

a) a compound of the formula II 

0 W 

II I 

H-T-Y-O-P-O-CH (II) 
11 
OH Z 

in which the substituents have the meanings given above, functional groups present in a compound of the 
formula II, with the exception of the group that participates in the reaction, being, if necessary, in protected 
form, or a reactive derivative thereof, is reacted with a compound of the formula III 



in which R' has the meaning given above, functional groups present in a compound of the formula 111, with the 
exception of the group that participates in the reaction, being, if necessary, in protected form, or with a 
reactive carboxylic acid derivative thereof, and any protecting groups present are removed, or 

b) a compound of the formula IV 
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in which w represents 0 or 1 and R'. T and Y have the meanings given above, functional groups present in a 
compound of the formula IV, with the exception of the group that participates in the reaction, being, if 
necessary. In protected form, or a reactive derivative thereof. Is reacted with a compound of the formula V 



In which W and Z have the meanings given above, functional groups present In a compound of the formula V, 
with the exception of the group that participates in the reaction, being, if necessary, in protected form, and. If 
w represents 0 in the reactant of the formula IV, m represents 1 or. If w represents 1 , m represents 0, or with a 
reactive derivative of a compound of the formula V. and any protecting groups present are removed, or 

c] a compound of the formula VI 



Ri-T-Y-O-P-O-CH {VI) 
I I 
R2-0 Z 

in which R2 represents hydrogen or a protecting group and the other substltuents have the meanings given 
above, functional groups present in a compound of the formula VI, with the exception of the group that 
participates In the reaction, being, if necessary, in protected form, or a tautomer of a compound of the formula 
VI, is oxidised with an oxidising agent, and any protecting groups present are removed, or 
d] a compound of the formula VII 

0 W 

Ri-T-Y-O-P-O-CH (VII) 

1 I 
R3 Z 

in which R3 represents halogen and the other substltuents have the meanings given above, functional groups 
present in a compound of the formula VII, with the exception of the group that participates in the r< 
being, if necessary, in protected form, is hydrolysed, and any protecting groups present are removed, o 

e] a compound of the formula III 



RI-T-Y-O-P-O-CH (VIII) 
I t 
OH Z' 

in which W represents hydrogen and Z' represents 1,2-dlhydroxyethyl, 2-hydroxyethyl, hydroxymethyl or 1,2- 
dihydroxyethyl in which one of the two hydroxy groups is esterified by an aliphatic Ca-ao-carboxylic acid or is 
etherified by an aliphatic Cs.ao-alcohol, or one of the radicals W and Z' represents hydroxymethyl and the 
other radical W or Z' represents free hydroxymethyl or hydroxymethyl that is esterified by an aliphatic Cs.ao- 
carboxylic acid or is etherified by an aliphatic Cs.M-alcohol, and H\ T and Y have the meanings given above. 
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functional groups present in a compound of the formula VIII, with the exception of the group that panicipates 
in the reaction, being, if necessary, in protected form, or a reactive derivative thereof, is esterlfied by an 
aliphatic Ce-ao-carboxylic acid or a reactive derivative thereof, or is etherified by an aliphatic Cg.3o-alcohol or a 
reactive derivative thereof, and any protecting groups present are removed, or 

f) a compound of the formula IX 

0 W 

X-Y-O-P-O-CH (IX) 

1 I 
OH Z 

in which X represents a nucieophilic leaving group and the other substituents have the meanings given above, 
functional groups present in a compound of the formula IX, with the exception of the group that participates in 
the reaction, being, if necessary. In protected form, is reacted with a compound of the formula X 

R1-T-H (X) 

in which the substituents have the meanings given above, functional groups present in a compound of the 
formula X. with the exception of the group that participates in the reaction, being, if necessary, in protected 
form, or with a reactive derivative thereof, and any protecting groups present are removed, or 

O) in a compound of the formula I in which the substituents have the meanings given above, it being 
necessary for at least one functional group in a compound of the formula 1 to be protected by a readily 
removable protecting group, the protecting group(s) is (are) removed, or 

h) for the manufacture of a compound of the formula I in which W represents hydrogen and Z represents a 
1,2-dihydroxyethyl group in which the 2-hydroxy group is esterified by an aliphatic Cg-ao-carboxylic acid, a 
compound of the formula I in which W represents hydrogen and Z represents a 1,2-dihydroxyethyl group in 
which both hydroxy groups are esterified by an aliphatic Ca-so-carboxylic acid, is reacted with an enzyme that is 
suitable for the regioselective removal of the radical that esterifies the 1 -hydroxy group, and, when one of the 
above-mentioned process variants a-h) has been carried out, in order to manufacture a salt if necessary a 
compound of the formula I is converted into a salt, or in order to convert a compound of the formula I or a salt 
thereof into a different compound of the formula I or into a salt thereof, an amino or hydroxy group contained 
in the radical Ri is acylated or a carboxy group contained in the radical Ri or Y is esterified or amidated. 



Claims for the Contracting State: AT 
1 . Process for the manufacture of a compound of the formula I 

0 W 

Ri-T-Y-O-P-O-CH {') 

1 I 
OH Z 

in which 

Ri represents C3.i4-alkanoyl, benzoyl, the acy! radical of an a-aminocarboxylic acid that is other than glycine, 
L-alanine and derivatives thereof having a substituted amino group, and of which the a-arhino group may be 
substituted by lower alkanoyi, lower alkoxycarbonyl or by benzyloxyoarbonyl, or the acyl radical of a P- 
aminocarboxylic acid or an a- or P-hydroxycarboxylic acid, 

T represents a group NH that is unsubstituted or is substituted by lower aikyi, or oxygen, 

Y represents dimethylene that is unsubstituted or is substituted by free, etherified or amidated carboxy, 

W represents hydrogen, and 

Z represents a 1,2-dihydroxyethv!, 2-hydroxyethyl or hydroxymethyl group in which at least one of the 
hydroxy groups is esterified by an aliphatic Cg.ao-carboxylic acid or is etherified by an aliphatic CB.3o-alcohoI, 

or each of W and Z represents a hydroxymethyl group that is esterified by an aliphatic C8.3o-carboxylic acid 
or is etherified by an aliphatic Cs.ao-alcohol, 

the prefix "lower" used above denoting radicals having up to and including 7 carbon atoms, or a salt thereof, 
characterised in that: 

a) a compound of the formula II 



37 
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H-T-Y-O-P-O-CH (111 
II. 
OH Z 

in which the substituents have the meanings given above, functional groups present in a compound of the 
formula II, with the exception of the group that participates in the reaction, being, if necessary, in protected 
form, or a reactive derivative thereof, is reacted with a compound of the formula III 



in which R' has the meaning given above, functional groups present In a compound of the formula III, with the 
exception of the group that participates in the reaction, being, if necessary, in protected form, or with a 
reactive carboxylic acid derivative thereof, and any protecting groups present are removed, or 

b) a compound of the formula IV 



fn which w represents 0 or 1 and Ri, T and Y have the meanings given above, functional groups present in a 
30 compound of the formula IV, with the exception of the group that participates in the reaction, being, if 
necessary, in protected form, or a reactive derivative thereof, is reacted with a compound of the formula V 



0-CH 



in which W and Z have the meanings given above, functional groups present in a compound of the formula V, 
with the exception of the group that participates in the reaction, being, if necessary, in protected form. and. if 
w represents 0 in the reactant of the formula IV, m represents 1 or, if w represents 1 , m represents 0, or with a 
reactive derivative of a compound of the formula V, and any protecting groups present are removed, or 

c) a compound of the formula VI 



Rl-T-Y-O-P-O-CH (VI) 
R2-0 2 . 

in which R^ represents hydrogen or a protecting group and the other substituents have the meanings given 
above, functional groups present in a compound of the formula VI, with the exception of the group that 
participates in the reaction, being, if necessary, in protected form, or a tautomer of a compound of the formula 
VI, is oxidised with an oxidising agent, and any protecting groups present are removed, or 

d) a compound of the formula VII 
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in which represents halogen and the other substituents have the meanings given above, functional groups 
present in a compound of the formula VII, with the exception of the group that participates in the reaction, 
being, if necessary, in protected form, is hydrolysed, and any protecting groups present are removed, or 

e) a compound of the formula VIII 

O W 

II I 

Ri-T-Y-O-P-O-CH (Vlll) 
OH Z' 

in which W represents hydrogen and Z' represents 1,2-dihydroxyethyl, 2-hydroxyethyl, hydroxymethyl or 1,2- 
dihydroxyethyl in which one of the two hydroxy groups is esterified by an aliphatic Cg-so-carboxylic acid or is 
etherified by an aliphatic Ce-ao-alcohol, or one of the radicals W and Z' represents hydroxymethyl and the 
other radical W or Z' represents free hydroxymethyl or hydroxymethyl that is esterified by an aliphatic C8.30- 
carboxylic acid or is etherified by an aliphatic C8.3o-alcohol, and T and Y have the meanings given above, 
functional groups present in a compound of the formula Vllf, with the exception of the group that participates 
in the reaction, being, if necessary, in protected form, or a reactive derivative thereof, is esterified by an 
aliphatic C5.3o-carboxylic acid or a reactive derivative thereof, or is etherified by an aliphatic C8.3Q-alcohoi or a 
reactive derivative thereof, and any protecting groups present are removed, or 

f) a compound of the formula IX 

0 W 

II I 

X-Y-O-P-O-CH (IX) 

1 I 
OH Z 

in which X represents a nucleophilic leaving group and the other substituents have the meanings given above, 
functional groups present in a compound of the formula IX, with the exception of the group that participates in 
the reaction, being, if necessary, in protected form, is reacted with a compound of the formula X 



in which the substituents have the meanings given above, functional groups present in a compound of the 
formula X, with the exception of the group that participates in the reaction, being, if necessary, in protected 
form, or with a reactive derivative thereof, and any protecting groups present are removed, or 

g) in a compound of the formula I in which the substituents have the meanings given above, it being 
necessary for at least one functional group in a compound of the formula I to be protected by a readily 
removable protecting group, the protecting group(s) is (are) removed, or 

h) for the manufacture of a compound of the formula I in which W represents hydrogen and Z represents a 
1,2-dihydroxyethyl group in which the 2-hydroxy group is esterified by an aliphatic C8.3o-carboxytic acid, a 
compound of the formula 1 in which W represents hydrogen and Z represents a 1,2-dihydroxyethyl group in 
which both hydroxy groups are esterified by an aliphatic Ca.an carboxylic acid, is reacted with an enzyme that is 
suitable for the regioselective removal of the radical that esterifies the 1-hydroxy group, 

and. when one of the above-mentioned process variants a-h) has been carried out, in order to manufacture a 
salt if necessary a compound of the formula I Is converted into a salt, or in order to convert a compound of the 
formula I or a salt thereof into a different compound of the formula I or into a salt thereof, an amino or hydroxy 
group contained in the radical R' is acylated or a carboxy group contained in the radical or Y is esterified or 
amidated. 

2. Process according to claim 1, characterised in that the starting compounds are so selected that a 
compound of the formula I in which R1 represents the acyl radical of an a-aminocarboxylic acid that is other 
than glycine, L-alanine and derivatives thereof having a substituted amino group, and of which the a-amino 
group is substituted by lower alltanoyi, lower alitoxycarbonyl or by benryloxycarbonyl, or a salt thereof, is 
prepared. 
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3. Process according to claim 1 or claim 2, characterised in that the starting compounds are so selected that 
a compound of the formula I in which W represents hydrogen and Z represents a 1,2-dihydroxyethyl group in 
which at least one of the hydroxy groups is esterifled by an aliphatic Cg.ao-carboxylic acid, or a salt thereof, is 
prepared. 

5 4. Process according to claim 1, characterised in that the starting compounds are so selected that a 
compound of the formula I in which R' represents a-amino-lower alkanoyi that is other than glycyl, L-alanyl and 
derivatives thereof having a substituted amino group and that may be substituted by a further amino, lower 
alkanoylamino, lower alkoxycarbonylamino or benzyloxycarbonylamino group or by guanidino, carboxy, 
phenoxyoarbonyl. benzyloxycarbonyl, benzhydryloxycarbonyl, lower alkoxycarbonyl, carbamoyl, hydroxy, 

10 lower alkoxy, lower alkanoyloxy, lower alkoxycarbonyloxy. mercapto, lower alkylthio, (2-amino-2-carboxyethyl)- 
dithio, phenyl, 4-hydroxyphenyl, imidazol-4-yl or by indol-3-yl, or pyrrolidine-a-carbonyl that is unsubstituted or 
is substituted by hydroxy, lower alkoxy, lower alkanoyloxy or by lower alkoxycarbonyloxy, T represents a group 
NH or oxygen, Y represents dimethylene that is unsubstituted or is substituted by carboxy, lower 
alkoxycarbonyl or carbamoyl, W represents hydrogen and Z represents 1,2-dihydroxyethyl in which either only 

IS the 2-hydroxy group or both hydroxy groups is (are) esterifled by a C,2.24-alkanoic or -alkenoic acid, or each of 
W and Z represents a hydroxymethyl group esterifled by a Cu-jA-alkanoic or -alkenoic acid, or a salt thereof, is 
prepared. 

5. Process according to claim 1 or claim 3, characterised in that the starting compounds are so selected that 
a compound of the formula I in which R] represents the acyl radical of an alkanoic acid having up to 12 carbon 
20 atoms that is substituted by a-amino and may be substituted by a further amino group, one or two carboxy 
groups, hydroxy, mercapto, lower alkylthio, phenyl, 4-hydroxyphenyl, carbamoyl, guanidino, 3-indolyl, 4- 
imidazolyl or {2-amino-2-carboxyethyl)-dithio, with the exception of the acyl radicals glycyl, L-alanyl and the 
derivatives thereof having a substituted amino group, or represents a benzoyl or prolyl radical, or a salt thereof, 
is prepared. 

25 6. Process according to claim 1 or claim 3, characterised in that the starting compounds are so selected that 
a compound of the formula I in which represents the acyl radical of one of those 20 amino acids that are 
regularly present in proteins, with the exception of glycine and L-alanine, or the acyl radical of lactic acid or 
citric acid, or a salt thereof, is prepared. 

7. Process according to claim 1, characterised in that the starting compounds are so selected that a 
30 compound of the formula I in which R1 represents benzoyl or the acyl radical of L-tyrosine, L-lysine, L-aspartic 

acid, L-asparagine, L-histidine. L-glutamic acid. L-serine. L-proline, L-leucine or D-alanine. it being possible for 
amino groups present in these acyl radicals to be substituted at the nitrogen atom by tert.-butoxycarbonyl, 
benzyloxycarbonyl or lower alkanoyi and for carboxy groups present to be esterifled by a lower alkanol, T 
represents a group NH, Y represents dimethylene that is unsubstituted or is substituted by carboxy or lower 
35 alkoxycarbonyl, W represents hydrogen and Z represents a 1,2-dihydroxyethyl, 2-hydroxyethyl or hydroxym- 
ethyl group in which at least one of the hydroxy groups is esterifled by a Cio-i8-elke"oic acid or a C,8-alkenoic 
acid, or each of W and Z represents a hydroxymethyl group that is esterifled by a C,o-i8-a"«a"0'c acid or a Cig- 
alkenoic acid, or a salt thereof, is prepared. 

8. Process according to claim 7, characterised in that the starting compounds are so selected that a 
40 compound of the formula I in which Rl represents the acyl radical of L-tyrosine, L-lysine, L-aspartic acid, L- 

asparagine, L-histidine, L-glutamic acid, L-serine, L-proline, L-leucine or D-alanine, amino groups present in 
those acyl radicals being substituted at the nitrogen atom by tert.-butoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl or by 
lower alkanoyi, or a salt thereof, is prepared. 

9. Process according to claim 1, characterised in that the starting compounds are so selected that a 
45 compound of the formula I in which R' represents the acyl radical of L-valine, L-serine, L-threonine, L-cysteine, 

L-methionine, L-tyrosine or citric acid, T represents a group NH, Y represents unsubstituted or carboxy- 
substituted dimethylene. W represents hydrogen and Z represents 1,2-dihydroxyethyl in which each hydroxy 
group is esterifled by a straight-chained Ci6-24-alkanoic or alkenoic acid having an even number of carbon 
atoms, or a salt thereof, is prepared. 
SO 10. Process according to any one of claims 1 to 8, characterised in that the starting compounds are so 
selected that a compound of the formula I in which Y represents dimethylene substituted by carboxy or lower 
alkoxycarbonyl, or a salt thereof, is prepared. 

11. Process according to any one of claims 1. 2 and 4 to 8, characterised in that the starting compounds are 
so selected that a compound of the formula I in which each of W and Z represents a hydroxymethyl group that 

55 is esterifled by a C^g-alkenoic acid or by a straight-chained C]2-Ci3-alkanoic acid, or a salt thereof, is prepared. 

12. Process according to any one of claims 1 to 11, characterised in that the starting compounds are so 
selected that a compound of the formula I in which T represents a group NH, or a salt thereof, is prepared. 

13. Process according to any one of claims 1 to 9, 11 and 12, characterised in that the starting compounds are 
so selected that a compound of the formula I in which Y represents unsubstituted dimethylene, or a salt 

60 thereof, is prepared. 

14. Process according to any one of claims 1 to 13, characterised in that the starting compounds are so 
selected that a pharmaceutically acceptable salt of a compound of the formula I is prepared. 

15. Process according to any one of claims 1, 3. 4 and 10 to 13, characterised in that the starting compounds 
are so selected that a compound of the formula I in which R^ represents the acyl radical of L-tyrosine or of N- 

65 lower alkoxycarbonyl- or N-lower alkanoyl-L-tyrosine, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, is 
prepared. 

40 
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16 Process according to any one of claims 1, 3, 4 and 10 to 13, characterised in that the starting compounds 
are so selected that a compound of the formula I in which R' represents the acyl radical of L-leucine or of N- 
lower alkoxycarbonyl- or N-lower alkanoyl-L-leucine, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, is 
prepared. . , . ^ l ■ j 

17 Process according to any one of claims 1, 3. 4 and 10 to 13, characterised in that the starting compounds 
are so selected that a compound of the formula I in which Ri represents the acyl radical of L-Iyslne or of N«- 
benzyloxycarbonyl-N':-lower alkoxvcarbonyl-L-lysine, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, is 
prepared. 

18. Process according to claim 1, characterised in that the starting compounds are so selected that L- 
tyrosine-2-{1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide or a pharmaceutically acceptable 
salt thereof is prepared. . j u o 

19 Process according to claim 1, characterised in that the starting compounds are so selected that 3,4- 
dicarboxy-3-hydroxybutyric acid 2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hYdroxyphosphoryloxy)-ethylamide or a 
pharmaceuticallyacceptablesaltthereof is prepared. 

20 Process according to claim 1, characterised in that the starting compounds are so selected that a 
compound selected from the group consisting of L-lysine-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphos- 
phoryloxyl-ethylamide, No-ben2yloxycarbonvl-N':-tert.-butoxycarbonyI-L-lysine-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3- 
hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, N-boc-L-tyrosine-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)- 
ethylamide, N-benzyloxycarbonyl-L-aspartic acid a-benzyl ester-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphos- 
phoryloxy)-ethylamide, L-aspartic acid P-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glYcero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide. N- 
benryloxycarbonyl-L-asparBgine-o-2-{1,2-dilauroyl-sn-alycero-3-hydroxyphosphorYloxy)-ethylamide, L-as- 
paragine-a-2-(1,2-dilauroyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamlde, N-boc-D-alanine-2-(1,2-dipal- 
mitoyI-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, D-alanine-2-(1,2-dIpaImitoyl-sn-glycero-3- 
hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, N«,Ni'"-di-boc-L-hlstidine-2-(1,2-didecanoyl-5n-glycero-3-hydroxyphos- 
phorYloxy)-ethylamlde, L-histidine-2-(1,2-didecanoyl-sn-glycero-3-hydroxypho8phoryloxy)-ethylamide, N-ben- 
ryloxycarbonyl-L-glutamic acid Y-tertiary-butyl ester.a-2-{1,3-dipalmitoylglYcero-2-hYdroxyphosphoryloxy)- 
ethylamide L-glutamic acid a-2-ethylamide, D-alanine-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)- 
ethylamide, N'».N*"'-di-boc-L-histidine-2-(1,2-didecanoyl-sn-glycero-3-hydroxy-phosphoryloxy)-ethyiamide, L- 
histidin€-2-'(1,2-didecamoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, N-benzyloxycarbonyl-L-glutamic 
acid ytertiary-butyl ester-a-2-(1,3-dipalmitoylglycero-2-hydroxyphosphorYloxy)-ethylamide, L-glutamic acid a-2- 
(1 3.dipalmitoylglycero-2-hydroxyphosphorYloxy)-ethylamide, N-benzyloxycarbonyl-L-glutamic acid a-tertiary- 
butyl ester-Y-2-(1,3-dilauroyIglycero-2-hydroxyphosphorYloxy)-ethylamide, L-glutamic acid Y-2-(1,3-dilauroy- 
lglycero-2-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, N-benzyloxycarbonyl-L-glutamic acid y-methyl ester-a-2-(1,2- 
dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, L-glutamic acid y-methyl ester-a-2-(1,2-dipal- 
mitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, N-boc-L-tyrosine-2-{1-palmitoyloxypropyl-3-oxy. 
hydroxyphosphoryloxy)-ethytamide, L-tyrosime-2-{1-palmitoyloxypropyl-3-oxy-hydroxyphosphoryloxy)-ethyl- 
amide N-boc-L-serine-2-(1 ,2-dihexadecyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, L-serme-2-(1 ,2- 
dlhexadecyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, N-boc-L-proline-2-(1,2-didecanoyI-sn-glycero-3- 
hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, L-proline-2-{1,2-didecanoyI-sn-glycero-3-hYdroxyphosphoryloxy)-ethyl- 
amide, N-acetyl-L-leucyl-O-ll ,3-dilauroylglycero-2-hydroxyphosphoryI)-L-serine, N-boc-L-leucyl-0-(1 .2-dioleoyl- 
sn.glycero-3-hydroxyphosphoryl)-L-serine, L-leucine-0-(1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphorYl)-L- 
serine, or a pharmaceutically acceptable salt of the above-mentioned compounds, is prepared. 



Revendications pour les Etats Contractants: BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 
1. Derives phosphatidyliques de formula I 

0 W 

Ri.T-Y-O-P-O-CH (') 

1 1 
OH Z 

dans laquelle . , j. j ■ u 

R represeme un groupe alcanoyle en Ca-Cu. un groupe benzoyle, le radical acyle d un acide alpha- 
aminocarboxylique autre que la glycine, la L-alanine et leurs derives a groupe amino substitue, et dont le 
groupe alpha-amino peut etre substitue par un groupe alcanoyle inferieur, (alcoxy inferieur)-carbonyle ou 
benzyloxycarbonyle, ou bien le radical acyle d'un acide beta-aminocarboxylique ou d'un acide alpha- ou beta- 
hydroxycarboxylique, . . • v 

T repr6sente le groupe NH non substitue ou substitue par un groupe alkyle inferieur, ou 1 oxygene, Y 
represente un groupe dimethylene non substitue ou substitue par un groupe carboxy libra, etherifie ou amide, 
W represente I'hydrogene, et Z un groupe 1,2-dihydroxyethyle, 2.hydroxyethyle ou hydroxymethyle dans 

41 
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4equel I'un au moins des groupes hydroxy est esterifie par un acide carboxylique aliphatique en C8-C30 ou 
etherifie par un alcool aliphatique en Cg-Cso, ou bien W et Z representent chacun un groupe hydroxynnethyle 
esterifie par un acide carboxylique aliphatique en Cj-Cso ou etherifie par un alcool aliphatique en C8-C30. 
I'expression "inferieur" s'appliquant a des groupes qui contiennent jusqu'a 7 atomes de carbone inclus, et leurs 
5 sels. 

2. Composes de formule I selon la revendication 1, dans lesquels R represente le radical acyle d'un acide 
alpha-amlnocarboxylique autre que la glycine, la L-alanine et leurs derives a groupe amino substitue, et dont le 
groupe alpha-amino est substitue par un groupe alcanoyle inferieur, (alcoxy Inferieur)- carbonyle ou 
benzyloxycarbonyle. et leurs sels. 
10 3. Composes de formule I selon la revendication 1 ou 2, dans lesquels W represente I'hydrogene et Z un 
groupe 1,2-dihydroxyethylene dans lequel I'un au moins des groupes hydroxy est esterifie par un acide 
carboxylique aliphatique en Cg-Cao, et leurs sels. 

4. Composes de formule I selon la revendication 1, dans lesquels represente un groupe alpha- 
aminoalcanoyle inferieur autre que le groupe glycyle, le groupe L-alanyle et leurs derives a groupe amino 

IS substitui, qui peut etre substitue par un autre groupe amino, alcanoylamino inferieur, (alcoxy inferieur)- 
carbonylamlno ou benzyloxycarbonylamino ou par un groupe guanidino, carboxy. phenyloxycarbonyle, 
benzyloxycarbonyle, benzhydryloxycarbonyle, (alcoxy inferieur)-carbonyle, carbamoyle, hydroxy, alcoxy infe- 
rieur, alcanoyloxy inferieur, (alcoxy inferieur)-carbonyloxy, mercapto, alkylthio inferieur, (2-amino-2-carboxye- 
thylj-dithio, phenyle, 4-hydroxyphenyle, imidazole-4-yle ou indole-3-yle, ou un groupe pyrrolidine-alpha- 

20 carbonyle non substitue ou substitue par un groupe hydroxy, alcoxy inferieur, alcanoyloxy inferieur ou (alcoxy 
inferieur)-carbonyloxy, T represente le groupe KlH ou I'oxygene, Y represente un groupe dim6thylene non 
substitue ou substitue par un groupe carboxy, (alcoxy inferieur)-carbonyle ou carbamoyle; W represente 
I'hydrogene et Z un groupe 1,2 dihydroxyethyle dans lequel le groupe 2-hydroxy, seul, ou les deux groupes 
hydroxy, sont esterifies par un acide alcanoTque ou alcenoTque en C12-C24, ou bien W et Z representent chacun 

25 un groupe hydroxymethyle esterifie par un acide alcanoTque ou alcenoTque en C,2-C24, et leurs sels. 

5. Composes de formule I selon la revendication 1 ou 3, dans lesquels R est le radical acyle, autre qu'un 
radical glycyle, L-alanyle et leurs derives a groupe amino substitue, d'un acide alcanoTque oontenant jusqu'a 12 
atomes de carbone substitue par un groupe alpha-amino et le cas echeant un autre groupe amino, un ou deux 
groupes carboxy, hydroxy, mercapto, alkylthio inferieurs, phenyle, 4-hydroxyphenyle, carbamoyle, guanidino, 3- 

30 Indolyle, 4-imidazolyle ou (2-amino-2-carboxyethyl)-dithio, ou un radical benzoyle ou prolyle, et leurs sels. 

6. Composes de formule I selon la revendication 1 ou 3, dans lesquels R' represente le radical acyle de I'un 
des 20 aminoacides rencontres regulierement dans les proteines, a I'exception de la glycine et de la L-alanine, 
ou le radical acyle de I'acide lactique ou de I'acide citrique, et leurs sels. 

7. Composes de formule I selon la revendication 1, dans lesquels R' represente un groupe benroyle ou le 
35 radical acyle de la L-tyrosine. de la L-lysine, de I'acide L-aspartique, de la L-asparagine, de la L-hlstidine, de 

I'acide L-glutamique, de la L-serine, de la L-proline, de la L-leucine ou de la D-alanine. les groupes amino 
presents dans ces radicaux acyle pouvant 6tre substitues h I'azote par un groupe tert.-butyloxycarbonyle, 
benzyloxycarbonyle ou alcanoyle inferieur, et les groupes carboxy presents dans ces radicaux acyle pouvant 
6tre esterifies par un alcanol inferieur, T represente le groupe NH, Y represente un groupe dimethylene non 

40 substitue ou substitue par un groupe carboxy ou (alcoxy iriferieur}carbonyle. W represente I'hydrogene et Z un 
groupe 1,2-dihydroxyethyIe, 2-hydroxyethyle ou hydroxymethyle dans lequel I'un au moins des groupes 
hydroxy est esterifie par un acide alcanoTque en Cip-Cia ou un acide alcenoTque en Cjs. ou bien W et Z 
representent chacun un groupe hydroxymethyle qui est esterifie par un acide alcanoTque en C,o-Ci8 ou un 
acide alcenoTque en Cig, et leurs sels. 

45 8. Composes de formule I selon la revendication 7, dans lesquelle R' represente le radical acyle de la L- 
tyrosine, de la L-lysine, de L-aspartique de la L-asparagine, de la L-histidine, de I'acide L-glulamique, de la L- 
serine, de la L-proline, de la L-leucine ou de la D-alanine, les groupes amino presents dans ces radicaux acyle 
etant substitues a I'azote par un groupe tert.-butyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyle ou alcanoyle inferieur, et 
leurs sels. 

50 9. Composes de formule 1 selon la revendication 1, dans lesquels Ri represente le radical acyle de la L-valine, 
de la L-serine, de la L-threonine, de la L-cysteine', de la L-m6thionine, de la L-tyrosine ou de I'acide citrique, T 
represente le groupe NH, Y represente un groupe dimethylene non substitue ou substitu6 par un groupe 
carboxy, W represente I'hydrogene et Z un groupe 1,2-dihydroxy6thyle dans lequel les deux groupes hydroxy 
sont esterifies par un acide alcanoTque ou alcenoTque a chaTne droite et h nombre pair d'atomes de carbone en 

55 C^e-CjA. et leurs sels. 

10. Composes de formule I selon I'une des revendications 1 a 8, dans lesquels Y represente un groupe 
dimethylene substitue par un groupe carboxy ou (alcoxy inferieur)-carbonyle, et leurs sels. 

11. Composes de formule I selon I'une des revendications 1, 2 et 4 a 8, dans lesquels W et 2 representent 
chacun un groupe hydroxymethyle qui est esterifie par un acide alcenoTque en Cie ou par un acide alcanoTque a 

60 chaTne droite en Ci2-C)8. et leurs sels. 

12. Composes de formule I selon I'une des revendications 1 a 11, dans lesquels T represente le groupe NH, et 
leurs sels. 

13. Composes de formule I selon I'une des revendications 1 a 9, 11 et 12, dans lesquels Y represente le 
groupe dimethylene non substitue, et leurs sels. 

65 14. Composes de formule I selon I'une des revendications 1 a 13, a I'etat de sels acceptables pour I'usage 
pharmaceutique. 

42 
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15. Composes de formule I selon I'une des rerevendications 1, 3, 4 et 10 a 13, dans lesquels represente le 
radical acyle de la L-tyro«ine ou d'une N-(alcoxy inferieur)-carbonyl- ou d'une N-(alcanoyle inferieur)-L- 
tyroslne, et leurs sels acceptables pour I'usage pharmaceutlque. 

16. Composes de formule I selon I'une des revendications 1, 3, 4 et 10 a 13, dans lesquels R' represente le 
5 radical acyle de la L-leucine ou d'une N-(alcoxy inferieur)-carbonyl- ou d'une N-(alcanoyle inferieur)-L-leucine, 

et leurs sels acceptables pour I'usage pharmaceutlque. 

17. Composes de formule I selon I'une des revendications 1, 3, 4 et 10 a 13, dans lesquels Ri represente le 
radical acyle de la L-lysine ou d'une N-(alcoxy inferieur)-c3rbonyl- ou d'une N-(alcanoyIe inferieur)-L-tyrosine, 
et le leurs sels acceptables pour I'usage pharmaceutlque. 

10 18. Le L-tyrosine-2-{1,2-dipalmitoyl-sn-glyc6ro-3-hydroxyphosphorylo>cy)-ethylamlde ou un set de ce compo- 
se acceptable pour I'usage pharmaceutlque, selon la revendlcation 1. 

19. Le 2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxy-phosphoryloxy)-ethylamide de I'acide 3,4-dlcarboxy-3-hydrox- 
y-butyrique ou un sel acceptable pour I'usage pharmaceutlque de ce compos6, selon la revendlcation 1. 

20. Un compose selon la revendication 1, choisi dans le groupe consistant en le L-lysine-2-[1,2-dipalmitoyl-sn- 
15 glycero-3-hydroxYphosphoryloxy]-ethylamide, le Ns'pha-benzyloxycarbonyl-Nepsiion-tert.-butyloxycarbonyl-L- 

lysine-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, le N-Boc-L-tyrosine-2-{1,2-dipalmi- 
toyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryIoxy)-ethylamide, Tester alpha-benzylique-2-{1,2-dlpalmitoyl-sn-glycero-3- 
hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide de I'acide N-benzyloxycarbonyl-L-aspartique, le beta-2-(1,2-dlpalmitoyl-sn- 
glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide de I'acide L-aspartique, le N-benzyloxycarbonyl-L-asparagine- 

20 alpha-2-{1 ,2-dilauroyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, le L-asparagine-alpha-2-(1 .2-dilauroyl- 
sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, le N-Boc-D-alanine-2-{l,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydrox- 
yphosphoryloxy)-ethylamide, le D-alanine-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glyc6ro-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, 
le N-Boc-D-alanine-2-(1,2-dipatmltoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethyIamide, le D-alanine-2-(1,2-di- 
palmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, le Nslpha, N™-dr-Boc-L-histldine-2-(1 ,2-didecanoyl- 

25 sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamlde, le L-histidine-2-(1 ,2-dideGanoyl-sn-glycero-3-hydroxypho- 
sphoryloxyj-ethylamlde, I'ester gamma-tert.-butylique-alpha-2-(1,3-dipalmitoyl-glycero-2-hydroxyphosphory- 
loxy)-ethylamlde de I'acide N-benzyloxycarbonyl-L-glutamique, l'alpha-2-(1,3-dipalmitoyl-glycero-2-hydroxy- 
phosphoryloxy)-6thylamide de I'acide L-glutamique, Tester alpha-tert.-butylique-gamma-2-(1,3-dilauroyl-gly- 
cero-2-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide de I'acide N-benzyloxycarbonyl-L-glutamique, le gamma-2-(1,3- 

30 dilauroyl-glycero-2-hydroxyphosphoryioxy)-ethyIamlde de I'acide L-glutamique, Tester gamma-m6thylique- 
alpha-2-{1 ,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide de Taclde N-benzyloxycarbonyl-L- 
glutamique. Tester Qamma-m6thylique-alpha-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glyc6ro-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethyla- 
mlde de Tacide L-glutamique, le N-Boc-tyrosine-2-(1-palmlioyloxypropyl-3-oxyhydroxyphosphorYloxy)-ethy- 
lamide, le L-tyrosine-2-(1-palmitoyloxy-propyl-3-oxyhydroxyphosphorYloxy)-ethylamide, le N-Boc-L-serine-2- 

35 (l,2-dihexadecyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, le L-serine-2-(1,2-dihexadecyl-sn-glycero-3- 
hydroxyphosphoryloxy)ethylamide, le N-Boc-L-proline-2-(1,2-didec8noyl-sn-9lycero-3-hydroxyphosphoryloxy)- 
ethylamide, le L-proline-2-(1.2-didecanoyl-sn-glyc6ro-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethyIamide, la N-ao^tyl-L-leu- 
cyl-0-(1,3-dilauroyl-glyc6ro-2-hydroxyphosphoryl)-L-s6rine, la N-Boc-L-leucyl-0-(1,2-dioleoyl-sn-glycero-3- 
hydroxyphosphoryl)-L-serlne, la L-leuclne-0-{1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryl)-L-serine ou un sel 

40 de Tun de ces composes acceptable pour I'usage pharmaceutlque. 

21. Derives phosphatidyliques de formule la 

O W 

"I 

45 Ria.T-Y-0-P-0-CH (la) 



danslaquelle 

SO R^* represente un groupe alcanoyle en C2-C22 qui peut etre substitue par un groupe carboxy, un groupe 
propenoyle, 2-m6thylpropenoyle, benzoyle, le radical acyle d'un acide alpha-aminocarboxylique dont le groupe 
alpha-amino peut etre substitue par un groupe alkyle inferieur, alcanoyle inferieur, (alcoxy inf6rieur)carbonyle 
ou benzyloxycarbonyle, ou le radical acyle d'un acide beta-aminocarboxylique ou d'un acide alphaou beta- 
hydroxycarboxylique, 

55 T represente le groupe NH non substitue ou substitue par un groupe alkyle inf6rleur, ou Toxyg6ne, 

Y represente un groupe dimdthylene non substitue ou substitu6 par un groupe carboxy libre, etherifie ou 
amide, 

W represente Thydrogene et 

Z un groupe 1 ,2-dihydroxyethyle, 2-hydroxyethyle ou hydroxymethyle dans lequel Tun au moins des groupes 
60 hydroxy est esterifie par un acide carboxyllque aliphatique en Cg-Cao ou etherife par un alcool aliphatique en C^- 
C30, ou bien W et Z representent chacun un groupe hydroxymethyle qui est esterifie par un acide carboxylique 
aliphatique en Cg-Cso ou etherifie par un alcool aliphatique en Cg-Cao, Texpression "inferieur" s'appliquant a 
des groupes qui contiennent jusqu'a 7 atomes de carbone inclus, et leurs sels acceptables pour I'usage 
pharmaceutlque pour Tutilisation dans un precede pour le traitement therapeutique de Torganisme humain ou 
65 animal. 
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22. Le L-alanine-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphorYloxy)-ethylamide ou un sel acceptable 
pour I'usage pharmaceutique de ce compose, selon la revendication 21, pour I'utilisation dans un procede pour 
le traitement therapeutique de I'organisme humain ou animal. 

23. Un compose de formule I selon I'une des revendications 1 a 20, ou un sel d'un tel compose acceptable 
S pour I'usage pharmaceutique, pour I'utilisation dans un procede pour le traitement therapeutique de 

I'organisme humain ou animal. 

24. Composition pharmaceutique contenant en tant que substance active une quantite efficace pour la 
prophylaxie ou la th^rapie d'une infection virale, d'un compost de formule I selon I'une des revendications 1 d 
20 ou d'un sel d'un tel compose acceptable pour I'usage pharmaceutique, avec une quantite notable d'un 

10 v&hicule pharmaceutique. 

25. Utilisation d'un compose de formule la 



Rio.T-Y-O-P-O-CH 
i I 
OH Z 



dans laquelle 

Ri« represente un groupe alcanoyle en C2-C22 qui peut etre substitue par un groupe carboxy, un groupe 
alcenoyle en Ca-Cig, un groupe benzoyls, le radical acyle d'un acide alpha-aminocarboxylique dont le groupe 
atpha-amino peut etre substitue par un groupe alkyle inferieur, alcanoyle inferieur, (alcoxy inferieur)-carbonyle 
ou benzyloxycarbonyle, ou le radical acyle d'un acide beta-aminocarboxylique ou d'un acide alpha- ou beta- 
hydroxycarboxylique, 

T represente le groupe NH non substitue ou substitue par un groupe alkyle inferieur, ou I'oxygene, 
Y represente un groupe dimethylene non substitue ou substitue par un groupe carboxy libre, eth6rifi6 ou 
amide, 

W represente ThydrogSne et 

Z un groupe 1,2-dihydroxyethyle, 2-hydroxyethyle ou hydroxymethyle dans lequel I'un au moins des groupes 
hydroxy est esterifie par un acide carboxylique aliphatique en Cg-Cao ou ctherifie par un alcool aliphatique en 
Cg-CsQ, ou bien W et Z representent chacun un groupe hydroxymethyle esterifie par un acide carboxylique 
aliphatique en Cg-Cso ou etherifie par un alcool aliphatique en Cs-Csq, I'expression 'inferieur" s'appliquant a des 
groupes qui contiennent jusqu'a 7 atomes de carbone inctus, ou d'un sel d'un tel compose acceptable pour 
I'usage pharmaceutique, pour la preparation d'un medicament pour I'utitisation pour la prophylaxie ou la 
therapie d'une infection virale. 

26. Utilisation d'un compost de formule I selon I'une des revendications 1 a 20, ou d'un sel d'un tel compose 
acceptable pour I'usage pharmaceutique pour la preparation d'un medicament pour I'utilisation pour la 
prophylaxie ou la therapie d'une infection virate. 

27. Precede de preparation d'un compose de formule I 

0 W 

fl I 

R1.T-Y-O-P-O-CH (I) 

1 I 
OH 2 



dans laquelle 

R' represente un groupe alcanoyle en 03-0,4, benzoyle, le radical acyle d'un acide alpha-aminocarboxylique 
SO autre que la glycine, la L-alanine et leurs derives a groupe amino substitue, et dont le groupe alpha-amino peut 
etre substitue par un groupe alcanoyle inferieur, (alcoxy inferieur)-carbonyle ou benzyloxycarbonyle, ou le 
radical acyle d'un acide beta-aminocarboxylique ou d'un acide alpha- ou beta-hydroxycarboxylique, 
T represente le groupe NH non substitud ou substitue par un groupe alkyle inferieur, ou I'oxygene, 
Y represente un groupe dimethylene non substitue ou substitu^ par un groupe carboxy libre, etherifie ou 
55 amide, 

W represente I'hydrogene et 

Z un groupe 1,2-dihydroxyethyle, 2-hydroxy6thyle ou hydroxymethyle dans lequel I'un au moins des groupes 
hydroxy est esterifie par un acide carboxylique aliphatique en CB-C30 ou etherifie par un alcool aliphatique en 
CB-C30, ou bien W et Z representent chacun un groupe hydroxymethyle esterifie par un acide aliphatique 
60 carboxylique en Cg-Cso ou etherifie par un alcool aliphatique en Cg-CsQ, I'expression "inferieur" s'appliquant a 
des groupes qui contiennent jusqu'a 7 atomes de carbone inclus, ou d'un sel d'un tel compose, caracterise en 

a) on fait reagir un compost de formule II 

65 
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ans laquelle les symboles ont les significations indiqu6es ci-dessus, les groupes fonctlonnels presents dans 
n composd de formule II, a ['exception du groupe participant a la reaction, etant d I'etat protege lorsque c'est 
Bcessaire, ou un derive reactif d'un tel compos6, avec un compose de formule III 



R1-0H 



(III) 



dans laquelle R' a les significations indiquees ci-dessus, les groupes fonctionnels presents dans un compose 
de formule III. d I'exceptlon du groupe participant a la reaction, etant lorsque c'est necessaire a I'etat protege, 
ou avec un derive reactif d'un acide carboxylique et d'un tel compose, et on ^limine les groupes protecteurs 
presents, ou bien 

b) on fait reagir un compose de formule IV 



2S dans laquelle w est egal a 0 ou 1 et Ri, T et Y ont les significations indiquees ci-dessus, les groupes 
fonctionnels presents dans un compos6 de formule IV, d I'exceptlon du groupe participant i la reaction, etant a 
I'etat protege lorsque c'est necessaire, ou un derive reactif d'un tel compose, avec un compose de formule V 



dans laquelle W et Z ont les significations indiquees ci-dessus, les groupes fonctionnels presents dans un 
compose de formule V, a I'exceptlon du groupe participant a la reaction, etant a Tetat protege lorsque c'est 
necessaire, el rn est egal a 1 lorsque, dans I'autre reactif de formule IV, w est egal a 0, ou m est egal & 0 
lorsque w est egal a 1, ou avec un derive reactif d'un compose de formule V, et on elimine les groupes 
protecteurs presents, ou bien 

c) on oxyde un compost de formule VI 



R1-T-Y-0-P-0-CH (Vn 
II 
R2-0 Z 

dans laquelle R2 represente I'hydrogene ou un groupe proiecteur et les autres symboles ont les significations 
indiquees ci-dessus, les groupes fonctionnels presents dans un compose de formule VI, a I'exceptlon du 
groupe participant i la reaction, etant a I'etat protege lorsque c'est necessaire, ou bien un tautom^re d'un 
compose de formule VI, h I'aide d'un agent oxydant, et on elimine les groupes protecteurs presents, ou bien 

d) on fiydrolyse un compost de formule VII 

O VJ 

II I 

R1-T-Y-0-P-0-CH (Vm 
II' 
R3 Z 

dans laquelle R^ represente un halogene et les autres symboles ont les significations indiquees ci-dessus, les 
groupes fonctionnels presents dans un compose de formule VII, a I'exception du groupe participant a la 
""int a I'etat protege lorsque c'est necessaire, et on 61imine les groupes protecteurs presents, ou 
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e) on part d'un compose de formule VIII 

0 W 

II I 

5 R1-T-Y-0-P-0-CH (VIII) 

1 I 
OH Z' 

dans laquelle W' represente I'hydrogene et Z' un groupe 1,2-dihydroxYethYle, 2-hydroxy6thyle, hydroxym*- 
10 thyle ou 1,2-dihydroxyethyIe dans lequel I'un des deux groupes hydroxy est esterlfie par un aclde carboxylique 
allphatique en Cg-Cjo ou etherlfle par un alcool aliphatlque en Cg-Cso, ou blen I'un des symboles W et 2' 
represente un groupe hydroxymethyle et I'autre un groupe hydroxymethyle llbre ou un groupe hydroxymethyle 
esterlfie par un acide carboxylique aliphatique en Cs-Cso ou 6therifie par un alcool allphatique eri Cg-Cso, et R', 
T et Y ont les significations indiquees ci-dessus, les groupes fonctionnels presents dans un compost de 
IS formule VIII, a I'exception du groupe participant a la reaction, etant a I'etat proteg6 lorsque c'est necessaire, 
ou d'un derive reactif d'un tel compose, on I'esterifie par un acide carboxylique aliphatique en Cg-Cso ou un 
derive reactif d'un tel acide, ou bien on I'etherifle par un alcool aliphatique en C8-C30 ou un derive reactif d'un 
tel alcool, et on elimine les groupes protecteurs presents, ou bien 

20 f) on fait reagir un compose de formule IX 



X-Y-O-P-O-CH (IX) 
I I 
OH Z 

dans laquelle X represente un groupe eliminable nucleophile et les autres symboles ont les significations 
indiqudes ci-dessus, les groupes fonctionnels presents dans un compost de formule IX. a I'exception du 
groupe participant h la reaction, etant a I'etat proteg6 lorsque c'est necessaire, avec un compose de formule X 

R1-T-H (X) 

dans laquelle tes symboles ont les significations Indiquees ci-dessus, les groupes fonctionnels presents dans 
un compose de formule X, a I'exception du groupe participant a la reaction, etant a I'etat protege lorsque c'est 
necessaire, ou avec un derive reactif d'un tel compose, et on elimine les groupes protecteurs presents, ou bien 

g) dens un compose de formule I dans laquelle les symboles ont les significations indiquees ci-dessus, au 
moins un groupe fonctionnel d'un compost de formule I devant etre protege par un groupe protecteur facile h 
eliminer, on ^limine le ou les groupes protecteurs, ou blen 

h) pour preparer un compose de formule I dans laquelle W represente I'hydrogene et Z un groupe 1,2- 
dihydroxyethyle dans lequel le groupe 2-hydroxy est est6rifi6 par un acide carboxylique aliphatique en Cg-Cao. 
on fait reagir un compose de formule I dans laquelle W represente I'hydrogene et Z un groupe 1,2- 
dihydroxy6thyle dans lequel les deux groupes hydroxy sont esterifi6s par un acide carboxylique aliphatique en 
Cg-Cao, avec une enzyme convenant pour I'elimination toposelective du radical esterifiant le groupe l-hydroxy, 
et aprfes execution de I'une des variantes operatoires a) a h) ci-dessus, on convertit lorsque c'est necessaire, 
pour la preparation d'un sel, un compost de formule I en un sel, ou bien pour oonvertir un compose de formule 
I ou I'un de ses sels en un autre compose de formule I ou en I'un de ses sels, on acyle un groupe amino ou 
hydroxy contenu dans le groupe Ri ou bien on esterlfie ou on amide un groupe carboxyle contenu dans le 
groupe ou dans le groupe Y. 



Revendications pour I'Etat Contractant: AT 
1. Precede de preparation d'un compose de formule I 



60 II I 

Ri-T-Y-O-P-O-CH 
I I 
OH Z 

65 dans laquelle 
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Ri represente un groupe alcanoyle en 03-0,4, benzoyle, le radical acyle d'un acide alpha-aminocarboxylique 
autre que la glycine, la L-alanine et leurs derives a groupe amino substitue, et dont le groupe alpha-amino peut 
etre substitue par un groupe alcanoyle inferieur, (alcoxy inferleurj-carbonyle ou benzyloxycarbonyle ou le 
radical acyfe d"un acide beta-aminocarboxylique ou d'un acide alpha- ou beta-hydroxycarboxylique 
T represente le groupe NH non substitue ou substitue par un groupe alkyle inferieur, ou I'oxygene, 
Y represente un groupe dimethylene non substitue ou substitue par un groupe carboxy libre, 6therifle ou 
amide, 

W represente Thydrogene et 

Z un groupe 1,2-dlhydroxyethyle, 2-hydroxy6thyle ou hydroxymethyle dans lequel I'un au moins des groupes 
hydroxy est esterifie par un acide carboxylique aliphatique en Cg-Cao ou etherifie par un aloool aliphatique en 
C8-C30. ou bien W et 2 representent chacun un groupe hydroxymethyle esterifie par un acide aliphatique 
carboxylique en C8-C30 ou etherifie par un alcool aliphatique en Cg-Cso, I'expression "inferieur" s'appliquant a 
des groupes qui contiennent jusqu'a 7 atomes de carbone Indus, ou d'un set d'un tel compose, caracterise en 
ce que: 

a) on fait reagir un compose de formule II 

0 W 

II I 

H-T-Y-o-p-o-CH nn 

1 I ^ ' 

OH Z 

dans laquelle les symboles ont les significations Indiqu^es ci-dessus, les groupes fonctionnels presents dans 
un compose de formule II, a I'exception du groupe participant a la reaction, etant a I'etat protege lorsque c'est 
necessaire, ou un derive reactif d'un tel compost, avec un compose de formule III 



dans laquelle Ri a les significations indiquees cl-dessus, les groupes fonctionnels presents dans un compose 
de formule III, a I'exception du groupe participant i la reaction, itant lorsque c'est necessaire d I'etat protege, 
ou avec un derive reactif d'un acide carboxylique et d'un tel compose, et on elimine les groupes protecteurs 
presents, ou bien 

b) on fait r6agir un compos6 de formule IV 



dans laquelle 
w est egal a 0 ou 1 et 

Ri, T et Y ont les significations indiquees ci-dessus, les groupes fonctionnels presents dans un compose de 
formule IV, a I'exception du groupe participant a la reaction, etant a I'etat protege lorsque c'est necessaire, ou 
un derive reactif d'un tel compose, avec un compose de formule V 



o-|h 



dans laquelle W et Z ont les significations Indiquees ol-dessus, les groupes fonctionnels presents dans un 
compose de formule V, a I'exception du groupe paniclpant d la reaction, etant a I'etat protege lorsque c'est 
necessaire, et m est egal a 1 lorsque, dans I'autre reactif de formule IV, w est egal a 0, ou m est egal i 0 
lorsque w est egal a 1, ou avec un derive reactif d'un compost de formule V, et on elimine les groupes 
protecteurs presents, ou bien 

c) on oxyde un compose de formule VI 
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R1.T-Y-0-P-0-CH (VI) 
I i 

5 R2-0 Z 

dans laquelle R2 represente I'hydrogene ou un groupe protecteur et les autres symboles ont les significations 
indiquees ci-dessus, les groupes fonctionnels presents dans un compose de fornnule VI, a I'exception du 
groupe participant a la reaction, etant a I'etat protege lorsque c'est necessaire. ou bien un tautomere d'un 
rO compose de formule VI, a I'aide d'un agent oxydant, et on ellmine les groupes protecteurs presents, ou bien 

d) on hydrolyse un compost de formule VII 

O W 
15 II I 

Rl-T-Y-O-P-O-CH (VII) 

20 dans laquelle represente un halogene et les autres symboles ont les significations indiquees ci-dessus, les 
groupes fonctionnels presents dans un compose de formule VII, d I'exception du groupe participant d la 
reaction, etant k I'etat protege lorsque c'est necessaire, et on elimine les groupes protecteurs presents, ou 
bien 

2S e) on part d'un compose de formule VIII 



Ri-T-Y-O-P-O-CH (VIII) 

I I 
OH Z- 

dans laquelle W' represente I'hydrogene et Z' un groupe 1,2-dihydroxyethyle, 2-hydroxyethyle, hydroxyme- 
thyle ou 1,2-dihydroxyethyle dans lequel I'un des deux groupes hydroxy est esterifie par un acide carboxylique 
aliphatique en Cg-Cao ou etherifie par un alcool aliphatique en Cg-Cso. ou bien I'un des symboles W et T 
represente un groupe hydroxymethyle et I'autre un groupe hydroxym6thyle libre ou un groupe hydroxymethyle 
esterifie par un acide carboxylique aliphatique en Cg-Cso ou etherifie par un alcool aliphatique en Cg C30, et R', 
T et Y ont les significations indiqu6es ci-dessus, les groupes fonctionnels presents dans un compost de 
formule VIII, d I'exception du groupe participant d la reaction, etant a I'etat protege lorsque c'est necessaire. 
ou d'un derive r^actif d'un tel compose, on I'esterifie par un acide carboxylique aliphatique en Cg-CM ou un 
derive reactif d'un tel acide, ou bien on I'eth6rifie par un alcool aliphatique en Cg-Cso ou un derive reactif d'un 
tel alcool, et on ^limine les groupes protecteurs presents, ou bien 

f) on fait reagir un compost de formule IX 

0 W 

X-Y-O-P-O-CH (»^) 

1 1 
OH Z 

dans laquelle X represente un groupe eliminable nucleophile et les autres symboles ont les significations 
indiquees ci-dessus, les groupes fonctionnels presents dans un compose de formule IX, a I'exception du 
groupe participant d la reaction, etant a I'etat proteg6 lorsque c'est necessaire, avec un compose de formule 

Ri . T - H (X) 

dans laquelle les symboles ont les significations indiquees ci-dessus, les groupes fonctionnels presents dans 
un compose de formule X, a I'exception du groupe participant a la reaction, etant a I'etat protege lorsque c[est 
necessaire, ou avec un derive reactif d'un tel compose, et on elimine les groupes protecteurs presents, ou bien 

g) dans un compose de formule I dans laquelle les symboles ont les significations indiquees ci-dessus, au 
moins un groupe fonctionnel d'un compose de formule 1 devant etre protege par un groupe protecteur facile a 
elimlner. on elimine le ou les groupes protecteurs, ou bien 
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h) pour preparer un compose de formule I dans laquelle W represente I'hydrogene et Z un groupe 1 2- 
dihydroxyethyle dans lequel le groupe 2-hydroxy est esterifie par un acide carboxylique aliphatique en Co-c'ao. 
on fait reagir un compose de formule I dans laquelle W represente I'hydrogene et Z un groupe 1 2- 
dihydroxyethyle dans lequel les deux groupes hydroxy sont esterlfies par un acide carboxyllque aliphatique en 
5 Cg-Cao. aveo una enzyme convenant pour I'elimlnation toposelective du radical esteriflant le groupe l-hydroxy 
et apr^s execution de I'une des varlantes operatolres a) a h) ci-dessus, on convertit lorsque c'est necessaire,' 
pour la preparation d'un sel, un compose de formule I en un sel, ou bien pour convertir un compose de formule 
I ou run de ses sels en un autre compose de formule I ou en I'un de ses sels, on acyle un groupe amino ou 
hydroxy contenu dans le groupe Ri ou bien on estSrifie ou on amide un groupe carboxyle contenu dans le 
10 groupe ou dans le groupe Y. 

2. Proofed* selon la revendication 1. caracterise en ce que I'on choisit les composes de depart de manifere d 
preparer un compose de formule I ou un sel d'un tel compost dans lequel R' represente le radical acyle d'un 
acide alpha-aminocarboxylique autre que la glycine, la L-alanine et leurs derives a groupe amino substitue et 
dont le groupe alpha-amino est substitue par un groupe alcanoyle inferieur, (alcoxy inferieur)-carbonyle'ou 

IB benzyloxycarbonyle. 

3. Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que I'on choisit les composes de depart de 
maniere a preparer un compose de formule I ou un sel d'un tel compose dans lequel W represente I'hydrogene 
et Z un groupe 1,2-dihydroxyethyle dans lequel I'un au moins des groupes hydroxy est esterifie par un acide 
carboxyllque aliphatique en C8-C30. 

20 4. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que I'on choisit les composes de depart de maniere a 
preparer un compose de formule I ou un sel d'un tel compose dans lequel R' represente un groupe alpha- 
aminoalcanoyle inferieur autre que le groupe glycyle, le groupe L-alanyle et leurs derives a groupe amino 
substitue, qui peut etre substitue par un autre groupe amino, alcanoylamino inferieur, (alcoxy inferieur)- 
carbonylamino ou benzyloxycarbonylamino ou par un groupe guanidino, carboxy, ph6nyloxycarbonyle, 

25 benzyloxycarbonyle, benzhydryloxycarbonyle, (alcoxy lnferieur)-carbonyle, carbamoyle, hydroxy, alcoxy infe- 
rieur, alcanoyloxy inf6rieur, (alcoxy inferieur)-carbonyloxy, mercapto, alkylthio inferieur, (2-amino-2-carboxye- 
thyl)-dithio, phenyle. 4-hydroxyphenyle, imidazole-4-yle ou indole-3-yle, ou un groupe pyrrolidine-alpha- 
carbonyle non substitufe ou substitue par un groupe hydroxy, alcoxy inferieur, alcanoyloxy inferieur ou (alcoxy 
inferieur)-carbonyloxy, T represente le groupe NH ou I'oxygfene, Y represente un groupe dimethylene non 

30 substitue ou substitue par un groupe carboxy, (alcoxy inferieurj-carbonyle ou carbamoyle, W represente 
I'hydrogene et 2 un groupe 1,2-dihydroxyethyle dans lequel le groupe 2-hydroxy, seul, ou les deux groupes 
hydroxy, sont estertfies par un acide alcanoTque ou alcenoTque en C,2-C24, ou bien W et 2 representent chacun 
un groupe hydroxymethyle esterifie par un acide alcanoTque ou alcenoTque en C12-C24. 

5. Procede selon la revendication 1 ou 3, caracterise en ce que I'on choisit les composes de depart de 
35 maniere a preparer un compose de formule I ou I'un de ses sels dans lequel R' represente le radical acyle, 

autre qu'un radical glycyle, L-alanyle et leurs derives a groupe amino substitue, d'un acide alcanoTque 
contenant jusqu'a 12 atomes de carbone substitue par un groupe alpha-amino et le cas 6cheant un autre 
groupe amino, un ou deux groupes carboxy, hydroxy, mercapto, alkylthio inferieurs, phenyle, 4-hydroxyphe- 
nyle, carbamoyle, guanidino, 3-indolyle, 4-imida2olyle ou (2-amlno-2-carboxyethyl)-dithio ou un radical 
40 benzoyle ou prolyle. 

6. Procede selon la revendication 1 ou 3, caracterise en ce que I'on choisit les composes de depart de 
maniere a preparer un compose de formule I ou un sel d'un tel compose dans lequel R' represente le radical 
acyle de I'un des vingt aminoacides rencontres regulierement dans les proteines, & I'exception de la glycine et 
de la L-alanine, ou le radical acyle de I'acide lactique ou de I'acide citrique. 

7. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que I'on choisit les composes de depart de maniere a 
preparer un compose de formule I ou un sel d'un tel compost dans lesquels represente un groupe benzoyle 
ou le radical acyle de la L-tyrosine, de la L-lysine, de I'acide L-aspartique, de la L-asparagine, de la L-histidine. 
de I'acide L-glutamique, de la L-serine, de la L-proline, de la L-leucine ou de la D-alanine, les groupes amino 
presents dans ces radicaux acyle pouvant etre substitues a I'azote par un groupe tert.-butyloxycarbonyle, 
benzyloxycarbonyle ou alcanoyle inferieur, et les groupes carboxy presents dans ces radicaux acyle pouvant 
etre esterlfies par un alcanol inferieur,.! represente le' groupe NH, Y represente un groupe dimethylene non 
substitue ou substitue par un groupe carboxy ou (alcoxy inferieur)-carbonyle, W represente I'hydrogene et Z un 
groupe 1,2-dihydroxyethyle, 2-hydroxyethyle ou hydroxymfethyle dans lequel I'un au moins des groupes 
hydroxy est esterifie par un acide alcanoTque en C)o-C,8 ou un acide alcfenoTque en Cig, ou bien W et Z 
representent chacun un groupe hydroxymethyle qui est esterifie par un acide alcanoTque en Cin-Cip ou un 
alcide alcenoTque en Cjg. 

8. Procede selon la revendication 7, caracterise en ce que I'on choisit les composes de depart de maniere a 
preparer un compose de formule I ou un sel d'un tel compose dans lesquels R1 represente le radical acyle de la 
L-tyrosine, de la L-lyslne, de I'acide L-aspartique, de la L-asparagine, de la L-histidine, de I'acide L-glutamique, 
de la L-serine, de la L-proline, de la L-leucine ou de la D-alanine, les groupes amino presents dans ces radicaux 
acyle etant substitues a I'azote par un groupe tert.-butyloxycarbonyle. benzyloxycarbonyle ou alcanoyle 
inferieur. 

9. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que I'on choisit les composes de depart de maniere a 
preparer un compose de formule I ou un sel d'un tel compose dans lesquels R' represente le radical acyle de la 
L-valine, de la L-serlne, de la L-threonine, de la L-cysteine, de la L-methionine, de la L-tyrosine ou de I'acide 
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citrique, T repr^sente le groupe NH, Y repr^sente un groupe dimethylene non substttue ou substitue par un 
groupe carboxy, W represente I'hydrogene et Z un groupe 1,2-dihydroxyethyle dans lequel les deux groupes 
hydroxy sont esterifi^s par un acide alcanotque ou alcenoTque d chaTne droite et a nombre pair d'atomes de 
carbone en Ci6-C24- 

5 10. Procede selon Tune des revendications 1 a 8, caracterise en ce que Ton choisit les composes de depart 
de mani^re a preparer un compost de formule I ou un sel d'un tel compost dans lequel Y represente le groupe 
dimethylene substitue par un groupe carboxy ou (alcoxy inf^rieurj-carbonyie. 

11. Procede selon I'une des revendications 1, 2 et 4 d 8, caracterise en ce que Ton choisit les composes de 
depart de maniere i preparer un compose de formule I ou un sel d'un tel compose dans iequel W et Z 

10 representent chacun un groupe hydroxymethyle qui est esterifig par un acide alcenoTque en C■^s ou par un 
acide alcanoTque a chaTne droite en C12-C13. 

12. Procede selon I'une des revendications 1 a 11, caracterise en ce que Ton choisit les composes de depart 
de maniere a preparer un compost de formule I ou un sel d'un tel compost dans lequel T represente le groupe 
NH. 

75 13. Procede selon I'une des revendications 1 a 9, 11 et 12, caracterise en ce que t'on choisit les composes de 
depart de maniere a preparer un compose de formule I ou un sel d'un tel compose dans lequel V represente le 
groupe dimethylene non substitue. 

14. Procede selon I'une des revendications 1 S 13, caracterise en ce que Ton choisit les composes de depart 
de maniere a preparer un sel d'un compose de formule I acceptable pour I'usage pharmaceutique. 

20 15. Procede selon I'une des revendications 1, 3, 4 et 10 a 13, caracterise en ce que Ton choisit les composes 
de depart de manidre S preparer un compose de formule I ou un sel d'un tel compose acceptable pour I'usage 
pharmaceutique dans lequel R' represente le radical acyle de la L-tyrosine ou d'une N-(alcoxy inferieur)- 
oarbonyl- ou d'une N-(alcanoyle inferieur)-L-tyrosine. 

16. Procede selon I'une des revendications 1, 3. 4 et 10 a 13. caracterise en ce que i'on choisit les composes 
25 de depart de maniere & preparer un compost de formule I ou un sel d'un tel compose acceptable pour I'usage 

pharmaceutique dans lequel R< represente le radical acyle de la L-leucine ou d'une N-(alcoxy inf^rieur)- 
carbonyl- ou N-(a!canoyle inferieur}-L-leucine. 

17. Proc6de selon I'une des revendications 1, 3, 4 et 10 d 13, caracterise en ce que I'on choisit les composes 
de depart de maniere a preparer un compose de formule 1 ou un sel d'un tel compose acceptable pour I'usage 

30 pharmaceutique dans lequel R' represente le radical acyle de la L-lysine ou d'une Na'ptia-benzyloxycarbonyl- 
tijepsilon.(a|coxy inferieur)-carbonyl-L-lysine. 

18. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que I'on choisit les composes de depart de maniere a 
preparer le L-tyrosine-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide ou un sel de ce 
compost acceptable pour I'usage pharmaceutique. 

35 19. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que I'on choisit les composes de depart de maniere a 
preparer le 2-(1,2-dipalmitoyl-sn-Qlycero-3-hydroxyphosphoryloxY)-ethylamide de I'acide 3,4-dicarboxy-3-hy- 
droxy-butyrique ou un sel de ce compose acceptable pour I'usage pharmaceutique. 

20. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que I'on choisit les composes de depart de maniere a 
preparer un compose choisi dans le groupe consistant en le L-lysine-2-[1,2-dlpalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxy- 

40 phosphoryloxy]-ethylamide, le N8lpha-benzyloxY-carbonyl-Neps'ion-tert.-butyloxycarbonyl-L-lysine-2-(1,2-dipal- 
mitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, le N-Boc-L-tyroslne-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3- 
hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, Tester alpha-benzylique-2-(1,2-dipalmitOYl-sn-glyc6ro-3-hydroxyphospho- 
ryloxy)-ethylamide de I'acide N-benzyloxycarbonyl-L-aspartique, le b6ta-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hy- 
droxyphosphoryloxyj-ethylamide de I'acide L-aspartique, le N-ben2yloxycarbonyl-L-asparagine-alpha-2-(1,2- 

45 dilauroyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-6thylamide, le L-asparagine-8lpha-2-(1 ,2-dilauroyl-sn-glycero-3- 
hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, le N-Boc-D-alanine-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphorylox- 
y)-ethylamide, le D-alanine-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, le Na'pf'a,Ni"'-di- 
Boc-L-histidine-2-(1 ,2-didecanoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, le L-histidine-2-(1 ,2-dide- 
canoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphorYloxy)-ethylamide,restergamma-tert.-butYlique-alpha-2-(l,3-dipalmitoyl- 

SO gIycero-2-hydroxyphosphorYloxy)-ethylamide de I'acide N-benzyloxycarbonyl-L-glutamique, ralpha-2-(1,3- 
dipalmitoyl-glycero-2-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide de I'acide L-glutamique, Tester alpha-tert.-butylique- 
gamma-2-(1 ,3-dilauroyl-glycero-2-hydroxyphosphoryloxy)-6thylamide de I'acide N-benzyloxycarbonyl-L-glu- 
tamique, le gamma-2-(1,3-dilauroyl-gIycero-2-hydroxyphosphorYloxy)-ethylamide de I'acide L-glutamique, 
Tester Qamma-methylique-alpha-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide de Taclde 

55 N-benzyloxycarbonyl-L-glutamique, Tester gamma-methylique-aIpha-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxy- 
phosphoryloxy)ethylamide de I'acide L-glutamique, le N-Boc-tyrosine-2-(1-palmitoyloxy-propyl-3-oxyhydroxy- 
phosphoryloxy)-ethylamide, le L-tyrosine-2-.(1 -palmitoyloxy-propyl-3-oxyhydroxyphosphorYloxy)-ethylamide, le 
N-Boc-L-serine-2-(1,2-dihexadecyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, le L-serine-2-(1,2-dihexa- 
decyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamide, le N-Boc-L-proline-2-(1,2-didecanoyl-sn-glycero-3-hy- 

60 droxyphosphoryloxy)-ethylamide, le L-proline-2-(1 ,2-didecanoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphorYloxy)-ethyla- 
mide, la N-acetyl-L-leucyl-0-(1,3-dilauroylglycero-2-hydroxyphosphoryl)-L-serine, la N-Boc-L-leucyl-0-{1,2- 
dioleoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryl)-L-s6rlne, la L-leucine-0-(1,2-dioleoyl-sn-Qlycero-3-hydroxypho- 
sphoryl)-L-serine ou un sel de Tun de ces composes acceptable pour I'usage pharmaceutique. 
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